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Transgresser pour avancer 

Alors que les progrès médicaux semblent s’additionner les uns aux autres dans une logique 
dominée par l’evidence-based medicine et de nécessaires règles éthiques, on oublie combien la 
transgression est souvent indissociable de bien des avancées médicales. C’est ce que montre 
un ouvrage passionnant qui rapporte les témoignages de médecins et de patients sur les débuts 
tumultueux de la prise en charge de l’insuffisance rénale terminale, il y a une soixante d’années, 
lorsque apparurent presque simultanément les techniques de dialyse et les premières greffes 
rénales. 1 

Confrontés à la mort inéluctable de leurs patients, les médecins ne cessèrent d’innover mais 
aussi de tâtonner face à des obstacles de toute nature. Ainsi le dilemme de Jean Hamburger en 
1 961 face à une fillette de 1 4 ans condamnée par la maladie. La seule solution était que sa sœur 
jumelle en parfaite santé lui donne un rein (seul ce cas permettait d’éviter l’incontrôlable réaction 
de rejet). Mais était-il possible de mettre un tel marché entre les mains d’une enfant ? La petite fille 
était d’accord, mais son consentement était-il vraiment recevable ? Interrogé, le ministère de la 
Justice indiqua que « le prélèvement d’un organe à un sujet sain pouvait être assimilé à des 
coups et blessures volontaires, donnant à l’intervention projetée un caractère délictuel » , tout en 
précisant que « le chirurgien serait dégagé de toute responsabilité pénale, compte tenu de la 
contrainte morale résultant de l’état de nécessité où il se trouvait », interprétation qui permit l’in- 
tervention, une psychologue ayant estimé par ailleurs que la petite donneuse était bien consciente 
de son acte... Plus tard, les prélèvements sur des sujets en état de mort encéphalique appa- 
rurent à beaucoup une transgression insupportable : profanation du corps, doute sur la définition 
de la mort, dévoiement de moyens, viol des familles endeuillées. Les oppositions furent brutales 
entre les équipes de réanimation et les « vautours » venus récupérer les reins, alors que préle- 
veurs et greffeurs étaient encore les mêmes (ce qui est désormais exclu) et que la confusion 
régnait sur la sélection des patients à greffer. D’autres débats agitaient la dialyse. Le faible 
nombre d’appareils la réservait au cap difficile de l’insuffisance rénale aiguë, car on ne pouvait 
monopoliser un appareil pour une maladie chronique. Mais quand ils furent plus nombreux il fallut 
tout de même faire des choix. Tel malade était dialysé, tel autre récusé (donc condamné) par les 
équipes sur des critères qui aujourd’hui nous feraient bondir... Mais, avec la pression des familles 
et des malades, quoique souvent encore infantilisés et pris en otages, c’est ainsi que les choses 
avancèrent. . . 

Un jour, Hamburger et son équipe, examinant une patiente greffée, eurent un doute : avait-elle 
ses règles ? Non, depuis 4-5 mois ! Mais prenait-elle bien la pilule ? Oui, mais « elle avait fait un 
marché avec son mari : chacun d’entre eux la prenait un mois sur deux à tour de rôle. .. ». Et c’est 
ainsi que « ce fut la toute première grossesse rapportée chez une femme greffée du rein qui ait 
été menée à son terme. Jusque-là, nous interdisions strictement les gros- 
sesses, la seule priorité était de “ faire vivre ” le rein ». Non seulement les 
malades ne voulaient pas mourir, mais en plus ils voulaient vivre normale- 
ment ! • 



1 . Caillé Y, Martinez F. D’autres reins que les miens. 
Le Cherche Midi, Paris, 201 4, 222 pages, 1 9 € 
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« La plupart des malades se plaignant d’une douleur dans la région du coeur sont des nerveux... » écrivait, en 1 921 , le médecin alsacien Schrumpf, élève 
apprécié du grand Henri Vaquez qui se réjouissait que la libération de l’Alsace l’ait rendu à sa patrie ! Schrumpf notait qu’une forme analogue de douleur 
« semble être due à l’abus de tabac et surtout des cigarettes égyptiennes aromatisées, ainsi que des cigares forts de La Havane ». L’angine de poitrine 
vraie existe, mais si la douleur n’est pas reliée à l’effort musculaire, il faut douter d’un diagnostic qui « signifie toujours que la vie du malade est gravement 
menacée » . « Il est du reste bon de ne jamais se contenter des données fournies par le malade lui-même ; avant de prendre une décision, il faut l’observer 
longtemps, et, au risque de déclencher un accès, lui faire exercer un effort musculaire »J 
\ Schrumpf-Pierron P. Diagnostic cardiologique. JBB Baillière, Paris, 1921. 
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Tribune 



RISQUE DE CANCER : 

UN RÔLE PRÉPONDÉRANT 
DU HASARD ? an 



Un article publié dans Science montre, pour un organe donné, une corrélation très forte 
entre le risque de cancer et le nombre de divisions de cellules souches et déduit que près des deux tiers 
du risque pourraient être liés au hasard, le tiers restant étant lié à des facteurs sur lesquels on peut agir, 
ce qui n’est pas une proportion négligeable. 

Catherine Hill 

Institut Gustave-Roussy, service de biostatistiques et d’épidémiologie ; Inserm U1018 ; université Paris-Sud, 94805 Villejuif, France. 
catherine.hill@gustaveroussy.fr 



E n janvier 2015, C. Tomasetti et 
B. Vogelstein ont publié un court 
article dans Science 1 (fig. 1) qui 
a entraîné des réactions très vives et des 
interprétations un peu erronées. 

La première partie de l’article montre 
une corrélation forte entre le nombre de 
divisions des cellules souches sur la vie 
entière dans un organe et le risque de 
cancer dans cet organe cumulé aussi sur 
la vie entière, chacun représenté sur une 
échelle logarithmique (fig. 2). Le carré 
du coefficient de corrélation est la part 
de variation entre les risques de cancer 
dans les différents organes expliquée 
par le nombre de divisions des cellules 
souches, soit 64 %. Les auteurs en 
concluent que 64 % de l’hétérogénéité 
du risque de cancer entre les organes est 
due aux divisions des cellules souches, 
phénomène naturel incontrôlable, et 
donc indépendant des facteurs exogènes 
comme le tabac, l’alcool, les infections à 
papillomavirus, les hépatites B et C... 
ainsi que des gènes majeurs de cancer 
(Br Cal, BrCA2, p53. . .). Ils en déduisent 
que 64 % du risque de cancer est attri- 
buable au hasard, ce qui est devenu dans 
un raccourci de communication : la 




L’article de C. Tomasetti et B. Vogelstein. 



plupart des cancers sont « la faute à pas 
de chance ». Beaucoup de médias en ont 
conclu que puisque plus de la moitié des 
cancers étaient sans cause exogène, ce 
n’était pas la peine d’arrêter de fumer, 
de boire moins, de se faire vacciner 
contre les papillomavirus et contre le 
virus de l’hépatite B, d’éviter obésité et 
surpoids, etc. Cela est évidemment une 



erreur d’interprétation grave : si on vous 
propose un moyen de réduire de 35 % le 
risque de cancer en France, le refuser sous 
prétexte qu’on n’évite pas tous les risques 
est aussi déraisonnable qu’injustifié. 

Cette première partie peut être discu- 
tée. Trente et un « organes » sont étudiés 
mais certains sont des subdivisions d’un 
organe déjà pris en compte (par exemple 
l’ostéosarcome total est représenté ainsi 
que les ostéosarcomes des membres su- 
périeurs, des membres inférieurs, de la 
tête et du pelvis) ; d’autres sont des 
risques de cancer d’un même organe 
dans des sous-populations définies en 
fonction d’une exposition (cancer du 
poumon chez les fumeurs et chez les 
non-fumeurs), ou en fonction de la géné- 
tique (cancer colorectal dans la population 
générale ou dans la population mutée 
pour polypose adénomateuse familiale 
ou ayant un syndrome de Lynch). La 
corrélation changerait si on ne mettait 
qu’un point pour l’ensemble des ostéo- 
sarcomes, ou si on divisait chaque organe 
symétrique en organe gauche et organe 
droit, mais la corrélation semble robuste 
par rapport à ces changements. Par ail- 
leurs, les 31 organes inclus dans l’étude 
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ne représentent qu’environ 6 % du risque de cancer aux États- 
Unis, mais selon un texte complémentaire 2 des auteurs, les 
organes étudiés peuvent être considérés comme un (petit) 
échantillon aléatoire de l’ensemble des organes puisque leur 
sélection ne dépend que de la disponibilité des données sur la 
division des cellules souches. Le nombre de divisions des cel- 
lules souches est calculé en supposant une durée de vie fixe 
de 80 ans, et cela n’est certainement pas le paramètre adéquat 
pour les ostéosarcomes le plus souvent pédiatriques. Étant 
donné l’étendue du nombre de divisions sur les organes étudiés, 
la prise en compte d’une correction de ce paramètre n’aurait 
qu’un impact minime sur l’estimation de la corrélation. 

La seconde partie de l’article cherche à distinguer les effets 
de cette composante stochastique de la réplication des effets 
des autres facteurs causaux - c’est-à-dire ceux liés à l’environ- 
nement et aux mutations héréditaires. Cela est réalisé en cal- 
culant pour chaque organe le produit du nombre de divisions 
de cellules souches dans un organe sur la vie entière par le 
risque de cancer dans cet organe cumulé sur la vie entière, 
chacun avec une échelle logarithmique. Cet indicateur qui mul- 
tiplie deux quantités qui varient sur des étendues très diffé- 
rentes, dix millions pour les cellules souches (de 3 millions à 
3 600 milliards) et moins de 100 000 pour le risque sur la vie 
entière (de 3 pour 100 000 à 100 000 pour 100 000, c’est-à- 
dire 1), n’a pas d’interprétation raisonnable. En particulier, il 
dépend des unités choisies pour les deux termes du produit, 
ce qui n’est pas acceptable. 3 Une fois calculé ce produit, on 
définit une distance entre deux organes comme la différence 
de ces produits pour les deux organes ; cela met à égalité par 
exemple les îlots de Langerhans du pancréas et la vésicule bi- 
liaire (6 000 * 19 proche de 78 * 280) et l’intestin grêle et le 
cancer du poumon chez les non-fumeurs. Une fois muni des 
distances entre chaque organe, on procède à la construction 
d’une arborescence de clusters en rapprochant les organes les 
plus proches, et on rapproche un organe d’un groupe d’organes 
en fonction de la distance qui les sépare. 

Il serait plus habituel de calculer pour chaque organe la dif- 
férence entre le risque observé et le risque prédit par la droite 
de régression. 

Si on cherche à estimer la part attribuable aux causes exo- 
gènes et génétiques par différence entre ce qui est observé et 
ce qu’on attend à partir du nombre de divisions des cellules 
souches, il serait très intéressant de remplacer les risques ob- 
servés aux États-Unis, utilisés ici, par des risques observés 
dans un pays où le risque est particulièrement bas, par exemple 
le pays correspondant au dixième percentile de la distribution 
par pays pour chaque organe, pour éviter les valeurs aberrantes. 
On pourrait alors estimer le risque potentiellement évitable qui 
est spécifique de chaque pays. 

Nous retiendrons de cet article les résultats de la première partie 
qui représentent une approche innovante et importante dans 
la compréhension de la variabilité relative des risques de cancer 
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Nombre de millions de divisions 
des cellules souches sur la vie entière 



HlSMîü D’après Tomasetti et Vogelstein. LLC : leucémie lymphoïde chronique ; 
LAM : leucémie aiguë myéloïde ; HPV 16 : papillomavirus type 16. 



entre différents organes. Comme l’écrit très bien L. Altenberg, 3 
la corrélation très forte observée entre les logarithmes du risque 
de cancer et du nombre de divisions des cellules souches sur 
la vie entière met en évidence un phénomène biologique réel qui 
mérite des investigations complémentaires.* 



C. Hill déclare n’avoir aucun lien d’intérêts. 
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CET HOMME DE 50 ANS sans antécédents, avait depuis 
2 mois des névralgies intercostales de topographie D10, 
rebelles aux antalgiques. À l’examen clinique, on notait 
une masse paravertébrale gauche douloureuse en regard 
de D10 et un syndrome de Brown-Sequard (syndrome pyramidal 
homolatéral gauche associé à une hypoesthésie thermoalgésique 
droite par atteinte du faisceau spinothalamique). 

La tomodensitométrie thoracique montrait un processus 
expansif gauche s’étendant en endocanalaire (fig. 1), 
et l’imagerie par résonance magnétique (fig. 2) l’extension 
à la base pulmonaire. L’intervention permettait l’exérèse 
des kystes (fig. 3), le diagnostic de kyste hydatique étant 
fait par étude anatomo-pathologique et confirmé 
par l’examen parasitologique du kyste ; l’évolution neurologique 
était favorable. 



La localisation vertébrale du kyste hydatique est la manifestation 
la plus grave et la plus fréquente de l'hydatidose osseuse. 

Sa fréquence est estimée à 0,5-2, 5 % de toutes les localisations 
hydatiques, loin derrière les localisations hépatiques (60 %) 
et pulmonaires (30 %).'■ 2 L'échinococcose vertébrale est souvent 
une maladie de l’enfance révélée à l’âge adulte ; ce retard 
diagnostique est dû au caractère lent et insidieux de la maladie. 3 
Tous les étages du rachis peuvent être atteints, cependant 
la région thoracique est la localisation la plus fréquente (80 %) suivie 
par les régions lombaire (18 %), sacrée et plus rarement cervicale. 2 ' 3 
L’atteinte osseuse est toujours primitive et ne résulte 
ni de dissémination ni d'envahissement par continuité. 

La localisation du parasite au niveau vertébral se fait par voie 
hématogène. L’échinococcose vertébrale est une affection 
de mauvais pronostic, l'exérèse chirurgicale étant souvent incomplète. 



1. Mernigou PR, Nabib A, Goutallier D. Hydatidose vertébrale : complications, apport de l’imagerie moderne. Rev Rhum Mal Osteoartic 1992;59:131-5. 

2. Briant JF, Richez P, Belliol E, et al. Atteinte ostéoarticulaire d’origine parasitaire : l'échinococcose osseuse. J Radiol 1998;79:1351-7. 

3. Arana-lniguez R. Echinococcus in Vinken PJ, Bruyn GW (ed). Infections of nervous System. Part III. Handbook of clinical neurology. Amsterdam. North Holland 1978;35:175-208. 



H. Baallal, M. Gazzaz et B. el Mostarchid déclarent n’avoir aucun lien d’intérêts. 
B. Kaddiri et C. Mandour n’ont pas transmis de déclaration d’intérêts. 
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COLITES MICROSCOPIQUES 

D’incidence croissante, elles représentent une cause sous-estimée de diarrhée chronique à coloscopie 
normale. Une origine médicamenteuse et un contexte dysimmunitaire sont les principaux facteurs associés. 



Gilles Macaigne 

Service d’hépato-gastro-entérologie, centre hospitalier de Marne-la-Vallée, 77600 Jossigny, France. 
gmacaigne@ch-lagny77.fr 



L es colites microscopiques sont 
définies par l’inflammation 
chronique histologique d’une 
muqueuse colique endoscopiquement 
normale. Le terme de colite microsco- 
pique regroupe deux entités distinctes, 
la colite collagène, définie par un épais- 
sissement collagène de la membrane 
basale épithéliale supérieur à 10 pm, et 
la colite lymphocytaire, définie par un 
taux de lymphocytes intra- épithéliaux 
supérieur à 20 % . 



Données épidémiologiques 

L’incidence des colites microscopiques 
a considérablement augmenté au cours 
de ces dernières années (fig. I), 1 estimée 
entre 10 et 14 % des cas de diarrhée chro- 
nique avec côlon macroscopiquement 
normal. Cette incidence croissante est 
sans doute liée à une véritable augmen- 
tation de l’incidence des colites micros- 
copiques, mais aussi, en partie, à une 
meilleure connaissance de ces maladies 



et à leur recherche plus systématique en 
cas de coloscopie normale. Les colites 
microscopiques atteignent plus les 
femmes que les hommes. Elles peuvent 
apparaître à n’importe quel âge - quelques 
cas ont été rapportés chez l’enfant - mais 
le pic d’incidence se situe au cours des 
sixième et septième décennies. 2 

Diagnostic d’une colite 
microscopique 

Les manifestations des colites lympho- 
cytaires et collagènes sont identiques et 
il est impossible de distinguer les deux 
entités pathologiques sur le seul tableau 
clinique. La diarrhée est le symptôme 
quasi constant, la modification de la 
consistance des selles par rapport à un 
état antérieur permettant de dater le 
début des troubles. L’évolution et la sévé- 
rité du tableau sont très variables d’un 
malade à l’autre. Les tableaux cliniques 
des colites microscopiques et des diar- 
rhées fonctionnelles sont très proches et 
peuvent être superposables (tableau 1). 
Dans une étude prospective française 
comparant des malades ayant une colite 
microscopique et des troubles fonction- 
nels digestifs, 3 les facteurs prédictifs de 
colite microscopique étaient la surve- 
nue de la diarrhée après 50 ans, sa durée 
inférieure à 12 mois, la présence de selles 
nocturnes et l’existence d’une perte de 
poids. L’absence de douleur abdomi- 
nale et l’émission de plus de 5 selles 
quotidiennes étaient également signifi- 




CM = colites microscopiques 



CL = colites lymphocytaires CC = colites collagènes 



■ainuHM Évolution de l’incidence des colites microscopiques, lymphocytaires et collagènes, 
dans le comté d’OImsted, dans le Minnesota, entre 1985 et 2001. 

D’après la réf. 1 . 
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► Mise au point 



Comparaison des caractéristiques cliniques et biologiques entre un groupe de malades 
avec colites microscopiques et un groupe de malades avec diarrhée fonctionnelle 



Diarrhée fonctionnelle 


OR (IC à 95 %) 


P 


N = 278 








Colites microscopiques 
N = 129 



Sexe féminin (%) 


96 (74) 


192 (69) 


0,88 (0,55-1,39) 


NS 


Âge moyen (années) 


61 ± 18,8 


47,2 ±16 


- 


< 0,005 


Âge > 50 ans (%) 


94 (73) 


119(43) 


3,46 (2,20-5,43) 


< 0,0001 


Durée moyenne de la diarrhée (jours) 


483 (843) 


1 107 


- 


< 0,0001 


Durée de la diarrhée > 12 mois (%) 


36 (28) 


139 (50) 


0,39 (0,25-0,60) 


0,02 


Plus de 5 selles par jour (%) 


70 (54) 


105 (38) 


1,87 (1,23-2,85) 


0,03 


Selles nocturnes (%) 


53 (41) 


67 (24) 


2,16 (1,39-3,37) 


0,01 


Douleurs abdominales (%) 


69 (53) 


196 (71) 


0,45 (0,29-0,70) 


< 0,0001 


Perte de poids (%) 


62 (48) 


77 (28) 


2,33 (1,51-3,59) 


< 0,0001 


Perte de poids moyenne (kg) 


2,7 ± 1,4 


1,7 ±0,4 


- 


0,02 


K < 3,5 mmol/L (%) 


24 (19) 


16(6) 


3,95 (1,90-8,17) 


< 0,0001 


Taux moyen d’hémoglobine (g/dL) 


13,3(1,4) 


13,8(1,5) 


- 


0,02 


CRP > 5 mg/L (%) 


25 (19) 


34 (17,8) 


1,77 (0,98-3,21) 


0,055 



CRP : protéine C-réactive ; IC : intervalle de confiance ; k : potassium ; NS : non significatif ; OR : odds ratio. D’après la réf. 3. 



cativement plus fréquentes en cas de 
colite microscopique que de troubles 
fonctionnels. Le bilan biologique est 
normal dans la majorité des cas, seuls 
un discret syndrome inflammatoire et 
une hypokaliémie modérée étant notés 
dans 1 cas sur 5. Ces résultats plaident 
en faveur de la réalisation de biopsies 
coliques étagées à la recherche de colite 
microscopique chez tous les malades 
de plus de 45 ans ayant les critères de 
troubles fonctionnels digestifs avec 
diarrhée. 

La coloscopie est normale dans près de 
90 % des cas, des anomalies muqueuses 
minimes à type d’érythème, d’œdème, 
d’irrégularité vasculaire ou de friabilité 
muqueuse étant notées dans les autres cas. 

Le diagnostic de colite microscopique 
repose sur les biopsies muqueuses 
coliques étagées qui doivent être systé- 
matiquement réalisées en cas de diarrhée 
chronique, même si la nature fonction- 
nelle de la diarrhée est suspectée. Le 



diagnostic de colite collagène est évoqué 
devant un épaississement collagène de 
la membrane basale épithéliale de la 
muqueuse rectocolique supérieur à 10 pm 
(la normale variant entre 5 et 7 pm) et 
celui de colite lymphocytaire devant 
l’augmentation du taux de lymphocytes 
intra-épithéliaux supérieur à 20 pour 
100 cellules épithéliales, la normale étant 
inférieure à 5. Il existe une excellente 
corrélation histologique inter- et intra- 
observateurs et une bonne reproducti- 
bilité du diagnostic de colite micros- 
copique. 4 Les anomalies histologiques 
sont généralement pancoliques, mais le 
rectosigmoïde peut être épargné et la 
répartition et l’intensité des lésions peuvent 
être hétérogènes, focales ou diffuses. 

Causes de la maladie 

L’étiologie des colites microscopiques 
est multifactorielle. La colite microsco- 
pique est très probablement secondaire 



à une réaction immunitaire inappropriée 
dirigée contre un antigène intraluminal, 
survenant chez un sujet génétiquement 
prédisposé. Une origine médicamenteuse 
peut être évoquée dans la survenue d’une 
colite microscopique dans la moitié des 
cas, 3 de nombreux médicaments ayant 
été incriminés. Une équipe 5 a proposé un 
score d’imputabilité des médicaments 
dans la survenue des colites microsco- 
piques à partir de critères de causalité 
rapportés dans la littérature et de critères 
chronologiques individuels. Les troubles 
digestifs peuvent apparaître jusqu’à 
4 mois, en moyenne 4 à 8 semaines, 
après l’introduction du médicament 
causal, son arrêt entraînant une amélio- 
ration clinique en quelques jours et la 
disparition des lésions histologiques en 
quelques semaines, au maximum 6 mois 
plus tard. Il est ainsi possible, à partir de 
ces critères, d’évaluer le degré d’imputa- 
bilité à un médicament donné de la colite 
microscopique observée (tableau 2). 
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Un terrain auto-immun associé à la colite 
microscopique est noté dans un tiers des 
cas. 3 Les principales maladies auto- 
immunes associées sont les dysthyroïdies, 
le psoriasis, le diabète insulino-dépendant, 
les hépatopathies auto-immunes et les 
rhumatismes inflammatoires. Il existe une 
association particulière avec la maladie 
cœliaque, la prévalence de la colite micros- 
copique chez les sujets ayant une maladie 
cœliaque étant de 5 % et inversement, chez 
les sujets ayant une colite microscopique, 
la prévalence de la maladie cœliaque varie 
entre 15 et 20 %. 

Évolution et complications 

L’évolution des colites microscopiques 
est bénigne, dans la très grande majorité 
des cas, favorable en quelques mois ; 
cependant, quelques complications sont 
possibles à type de diarrhée sévère avec 
déshydratation et hypovolémie, de perfo- 
ration colique compliquant une ulcération 
muqueuse, de dissection sous-muqueuse 
ou d’évolution vers une maladie de Crohn 
ou une rectocolite ulcéro-hémorragique. 

Traitement 

Les colites microscopiques ayant dans 
la grande majorité des cas une évolution 
bénigne, l’approche thérapeutique doit 
prendre en considération la sévérité des 
symptômes et éviter des traitements 
potentiellement toxiques pour lesquels 
les risques seraient supérieurs au béné- 
fice attendu (fig. 2) . 

En premier lieu (tableau 3) , il est néces- 
saire d’éliminer d’une part une cause 
médicamenteuse, tout médicament intro- 
duit au cours des 6 mois précédant le 
début de la diarrhée devant être incriminé 
et stoppé, l’arrêt du médicament respon- 
sable permettant une guérison de la 
colite, et d’autre part une éventuelle 
maladie cœliaque associée à la colite (qui 
relève alors d’un régime sans gluten). 

Dans les autres cas, différents traite- 
ments peuvent être proposés, ceux-ci 
devant être adaptés à la sévérité du 
tableau et à la réponse clinique au traite- 



Médicaments associés à la survenue des colites microscopiques 



Classes médicamenteuses 


Responsabilité potentielle 
établie 


Responsabilité potentielle 
supposée 


Veinotoniques 


Cyclo3 Fort, Cirkan 


Dation, Esberiven Fort 


Antisécrétoires 


Lansoprazole, ranitidine 


Cimétidine 


Antiparkinsoniens 




Modopar, Stalevo 


Antiagrégants plaquettaires 


Ticlopidine, aspirine 




Antidépresseurs 


Sertraline 


Paroxétine 


Hypolipémiants 
et hypoglycémiants 


Simvastatine 

Acarbose 


Statines autres 
que la simvastatine 


Divers 


Anti-inflammatoires 
non stéroïdiens. 


Lisinopril 

Oxétorone 

Piasclédine 

Vinburnine 

Carbamazépine 

Tardyféron 

Flutamide 

Sels d’or 



CO 




m 

< 



Les étapes de la prise en charge 



• Confirmation histologique du diagnostic de colite microscopique. 

• Éliminer les autres causes de diarrhée associées aux colites microscopiques. 

• Éliminer toute cause médicamenteuse potentielle en suspectant tout médicament introduit 
au cours des 6 mois précédant le début de la diarrhée. 

• En l’absence de cause médicamenteuse identifiée, un traitement médical doit être envisagé, 
le traitement symptomatique pouvant être proposé en première intention en cas de forme 
clinique non sévère. 

• Le budésonide doit être proposé dans les formes modérées à sévères résistantes au 
traitement symptomatique, avec une efficacité clinique documentée par plusieurs études 
randomisées versus placebo. 



ment. Les données concernant leur effi- 
cacité proviennent, pour la plupart 
d’entre elles, de séries rétrospectives. 
Ainsi, les ralentisseurs du transit peuvent 
être proposés en première intention dans 
les colites microscopiques non sévères, 
leur utilisation en monothérapie étant 
cependant le plus souvent insuffisante. 



Les chélateurs des sels biliaires peuvent 
également être efficaces sur la diarrhée, 
la dose devant être adaptée à l’évolution 
des symptômes. L’utilité du 5-aminosali- 
cylique (5-ASA) dans le traitement des 
colites microscopiques vient récemment 
d’être mise à mal dans une étude rando- 
misée, son efficacité n’étant pas supé- 
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► Mise au point 




FIGURE 2 



Algorithme de traitement des colites microscopiques. 



rieure à celle du placebo et nettement 
inférieure à celle du budésonide. 6 

Le budésonide, corticoïde de synthèse 
dont le mode d’action est principalement 
local au niveau de l’intestin, est la molé- 
cule la plus étudiée dans le traitement des 
colites microscopiques. Quatre études 
contrôlées versus placebo, randomisées 
en double aveugle 740 et une méta-analyse 
poolant les résultats de 3 de ces études 11 
ont confirmé l’efficacité du budésonide 
dans le traitement de la colite microsco- 
pique (tableau 4). Le traitement optimal 
serait la prise matinale unique de 9 mg 
pour une durée de 6 à 8 semaines suivie 
d’une décroissance rapide. Malheureu- 
sement, le taux de rechute clinique après 
l’obtention d’une rémission sous budé- 
sonide va de 60 à 80 % à 6 mois, avec un 
délai médian de récidive de 2 semaines ; 
un traitement d’entretien à la dose quoti- 
dienne de 3 à 6 mg peut alors être pro- 
posé. La tolérance du traitement par 



budésonide est bonne (le médicament est 
inactivé presque totalement lors du 
premier passage hépatique, la survenue 
de signes d’imprégnation cortisonique 
étant assez rare et peu intense avec la 
dose de 9 mg), ses effets secondaires 
potentiels à long terme doivent cependant 
être pris en compte. 

Les malades ayant une colite micros- 
copique sévère résistante ou dépendante 
au budésonide peuvent être candidats à 
un traitement immunosuppresseur par 
azathioprine ; quelques observations de 
traitement par méthotrexate ou ciclos- 
porine ont également été publiées avec 
une efficacité inconstante. 

Un traitement par anti-tumor necrosis 
alpha (anti-TNF) n’a été rapporté récem- 
ment que dans quelques cas cliniques ou 
petites séries. Bien que leur efficacité ne 
soit pas constante ni toujours durable, les 
anti-TNF pourraient être un traitement 
de recours en cas de colite microscopique 



sévère résistante aux traitements usuels. 
La chirurgie (colectomie subtotale) a pu 
être considérée comme un traitement de 
dernier recours en cas de colite micros- 
copique sévère résistante aux différents 
traitements médicaux. 

Conclusion 

Les colites microscopiques, collagènes 
et lymphocytaires sont une cause fré- 
quente de diarrhée chronique à côlon 
macroscopiquement normal, dont l’inci- 
dence a augmenté ces dernières années. 
Le diagnostic de colite microscopique 
nécessite la réalisation de biopsies 
coliques étagées. Le tableau clinique est 
fréquemment superposable à celui des 
diarrhées fonctionnelles. Bien qu’invali- 
dante et retentissant sur la qualité de 
vie, les colites microscopiques sont carac- 
térisées par une évolution bénigne. L’ori- 
gine médicamenteuse est l’une des causes 
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TABLEAU 4 


Efficacité du budésonide dans le traitement des colites microscopiques 
Données des études randomisées 


Auteurs (réf.) 


Dose quotidienne, durée 


Effectifs 


Réponse clinique 
budésonide vs placebo 


Taux de rechutes à l’arrêt 
du budésonide 


Baert et al. (8) 


9 mg, 8 semaines 


28 CC 


57% vs 21 ,4 % 


63% 


Bonderup étal. (9) 


9 mg, 6 semaines ; puis 6 mg, 2 semaines ; 
puis 3 mg, 2 semaines 


20 CC 


100% i/s 20 % 


80% 


Miehlke étal. (7) 


9 mg, 6 semaines 


51 CC 


76% vs 1 2 % 


- 


Miehlke étal. (10) 


9 mg, 6 semaines 


42 CL 


86 % vs 48 % 


46% 



CC : colite collagène ; CL : colite lymphocytaire. D’après les réf. 7 à 10. 



les plus fréquentes de colite microsco- 
pique et impose une enquête médicamen- 
teuse à la recherche d’un médicament 
introduit durant les 3 à 4 mois précédant 
la diarrhée. Un contexte dysimmunitaire 
est également fréquemment associé aux 
colites microscopiques, et il existe une 
association particulière avec la maladie 
cœliaque. En cas d’iatrogénie, l’arrêt du 
médicament incriminé permet une amé- 
lioration rapide des signes cliniques et 
une disparition plus lente des lésions 
histologiques. Dans les autres cas, le trai- 
tement par budésonide est le traitement 
de choix dans les formes modérées à 
sévères, mais les rechutes sont fréquentes 
à son arrêt. • 



G. Macaigne déclare n’avoir aucun lien d’intérêts. 



résumé Colites microscopiques 

Les colites microscopiques, collagènes et lymphocytaires, représentent une entité pathologique à l’origine de diarrhée sécrétoire 
chronique avec un côlon endoscopiquement normal. Le diagnostic histologique est obtenu par des biopsies étagées sur l’ensemble 
du cadre colique. La colite collagène est définie par un épaississement collagène de la membrane basale épithéliale supérieur à 
10 pm, et la colite lymphocytaire par un taux de lymphocytes intra-épithéliaux supérieur à 20 %. L’incidence annuelle des colites 
microscopiques est en augmentation régulière et la prévalence des colites microscopiques va de 10 à 14 % chez des malades 
ayant une diarrhée durant plus de 3 semaines et un côlon endoscopiquement normal. Le tableau clinique de ces colites est très 
proche de celui des diarrhées fonctionnelles. L’origine médicamenteuse et un terrain dysimmunitaire sont les principaux facteurs 
associés aux colites microscopiques, une association privilégiée avec la maladie cœliaque étant notée. Bien que de rares 
complications puissent survenir, les colites microscopiques sont des pathologies bénignes dont l’évolution se fait en règle vers la 
rémission. Sur le plan thérapeutique, il est nécessaire en premier lieu d’éliminer une cause médicamenteuse, l’arrêt du 
médicament permettant une guérison de la colite, et une éventuelle maladie cœliaque associée. Dans les autres cas, le budésonide 
semble être le traitement de choix pour les formes modérées à sévères résistantes aux traitements symptomatiques usuels. 

summary Microscopie colitis 

Microscopie colitis (MC), collagenous colitis (CC) and lymphocytic colitis (LC), represent a pathological entity causing chronic 
secretory diarrhea with endoscopically normal colon. Histological diagnosis is obtained by biopsies done throughout the colon. CC 
is defined by the thickening of the subepithelial collagen band of more than 10 pm and LC by more than 20% intraepithélial 
lymphocytes per épithélial cell. The incidence of MC has been steadily increasing and the prevalence of MC varies from 10-14% 
in patients with chronic diarrhea and endoscopically normal colon. The clinical présentation of MC is very close to that of functional 
diarrhea. The recent introduction of a new drug and autoimmune disease are the main factors associated with MC, and there is a 
spécial association with celiac disease is. Although rare complications can occur, MC are benign pathologies. Therapeutically, it is 
first necessary to eliminate a drug-induced, drug discontinuation allowing the cure of colitis, and an associated celiac disease. In 
other cases, budésonide is the treatment of choice for the moderate to severe forms résistant to the usual symptomatic treatments; 
relapse is however frequent after the withdrawal of budésonide, and may necessitate its continuation at the lower possible dose. 
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SYNDROME DE SHULMAN 
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CETTE FEMME DE 67 ANS avait depuis plusieurs mois des œdèmes 
douloureux des 4 membres, ayant rapidement évolué vers une induration 
de la peau des jambes et des avant-bras, avec un aspect en peau 
d’orange, associée à une dépression linéaire des veines (fig. 1). Il n’existait 
ni sclérodactylie, ni ulcérations digitales, ni syndrome de Raynaud. 
L’hémogramme notait une hyperéosinophilie à 1 490/mm 3 . La CRP était 
à 1 3 mg/L, les CPK étaient normales. L’IRM musculaire (fig. 2) montrait 
une fasciite étendue, ce qui guidait la biopsie musculaire. L’histologie était 
en faveur d’une fasciite à éosinophiles (fig. 3). 

Le diagnostic de syndrome de Shulman était posé, et un traitement 
par prednisone, à 0,5 mg/kg/jour, débuté en association au méthotrexate 
à 15 mg/semaine. L’hyperéosinophilie disparaissait en quelques jours et 
l’induration en quelques mois. 



Le syndrome de Shulman, ou fasciite à éosinophiles, est une maladie 
sporadique caractérisée par une inflammation du fascia par des lymphocytes 
et des plasmocytes, avec présence d’éosinophiles. 1 Elle se manifeste par 
des œdèmes des membres, sensibles et symétriques, pouvant évoluer vers 
une induration progressive non douloureuse. La peau est décrite en « peau 
d’orange » avec présence du « signe du canyon », défini par une dépression 
veineuse entre les tissus sous-cutanés indurés. 

Une hyperéosinophilie est présente dans 80 à 90 % des cas. Le diagnostic, 
orienté par l’IRM musculaire, est confirmé par l’histologie (biopsie musculaire), 
qui met en évidence un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire, 
avec un pourcentage variable d'éosinophiles, et un épaississement 
des fascias musculaires superficiels avec densification du collagène. 

Ce syndrome peut être associé à d’autres pathologies notamment 
les hémopathies (leucémies aiguës, lymphome de Hodgkin, aplasies médullaires, 
myélodysplasies, purpura thrombopénique immunologique, 
anémie hémolytique...). 

Le traitement est en premier lieu la corticothérapie (0,5 à 1 mg/kg/j 
de prednisone), puis en cas d'inefficacité les immunosuppresseurs 
et les immunomodulateurs comme le méthotrexate, l’azathioprine. 



1. Lebeaux D, Sène D. Eosinophilie fasciitis (Shulman disease). Best Pract Res Clin Rheumatol 
2012;26:449-58. 



M. Gatfossé, D. Gobert, A. Mekinian et C. Sitbon déclarent n’avoir aucun lien d’intérêts. 

0. Fain déclare être conseiller scientifique auprès des laboratoires Shire, Behring, et avoir reçu un financement 
de congrès à l’étranger par les laboratoires GSK et AMGEM 
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Maladie 

coronarienne 

Une baisse rapide et continue de la mortalité 

Nicolas Danchin ^ 



L es 30 dernières années ont été, dans le domaine de la cardiologie, une période 
de bouleversements intenses et de progrès considérables, et plus particulièrement 
encore en ce qui concerne la maladie coronarienne. 

Certes, les maladies cardiovasculaires restent, à l’échelle planétaire, la première cause 
de mortalité, mais les données épidémiologiques les plus récentes montrent que, dans 
un pays comme la France, cela n’est déjà plus le cas, tant la baisse de la mortalité 
cardiovasculaire a été spectaculaire. 

Cette diminution rapide et continue de la mortalité cardiovasculaire est le résultat de deux 
phénomènes convergents, dont la part respective est difficile à parfaitement évaluer : 
d’une part, les progrès effectués dans la prise en charge de la maladie constituée, et, 
d’autre part, la diminution continue de l’incidence de la maladie clinique elle-même. 
Ainsi, dans les observatoires français sur l’infarctus, la mortalité précoce des patients 
hospitalisés a diminué des deux tiers entre 1 995 et 201 0, ce qui témoigne avant tout des 
améliorations de l’approche thérapeutique au sens le plus large, allant de l’organisation 
des circuits de soins (approche partagée entre urgentistes et cardiologues, centralisation 
des patients vers des centres experts avec plateau de cardiologie interventionnelle 
disponible 24 heures sur 24), aux progrès des techniques interventionnelles comme 
l’angioplastie en urgence, en passant par les nouveaux traitements médicamenteux. 
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Et dans le même temps est observée une importante baisse de l’incidence (standardisée 
sur l’âge pour tenir compte du vieillissement de la population) des patients hospitalisés 
pour infarctus (baisse de 2,5 % par an, plus marquée encore chez les sujets de plus de 
65 ans), qui reflète les progrès de la prévention primaire, avec la diminution du tabagisme, 
et la meilleure prise en charge de l’hypertension artérielle et du risque lipidique. 

Cette monographie de La Revue du Praticien a pour ambition de faire le point de façon 
synthétique sur les connaissances actuelles dans le domaine de la maladie coronarienne, 
des données épidémiologiques récentes à la prise en charge des accidents aigus comme 
de la maladie chronique, sans oublier d’aborder les questions plus pratiques concernant 
la vie quotidienne du patient coronarien. 

Les résultats spectaculaires obtenus ne doivent pourtant pas faire oublier les réels défis 
qui demeurent pour les années à venir : les changements de notre mode de vie, avec 
notamment l’omniprésence des écrans dès le plus jeune âge, majorent le risque de 
sédentarité, avec ses corollaires, l’obésité et le diabète, tous éléments qui constituent 
des facteurs de risque majeurs de l’athérosclérose. À cet égard, bien du chemin reste 
à faire si l’on ne veut pas voir gommer dans les deux prochaines décennies les progrès 
réalisés dans les trois précédentes. Il s’agit là d’un combat de société, où les médecins 
ne sont certes pas les seuls acteurs, mais pour lequel ils doivent sans doute jouer un rôle 
de « lanceurs d’alerte ». • 



N. Danchin déclare des interventions ponctuelles (essais cliniques, travaux scientifiques, conférences, activités de conseil) 
pour Amgen, Astra-Zeneca, Bayer, BMS, Boehringer-lngelheim, GSK, Eli-Lilly, MSD, Novo-Nordisk, Pfizer, Roche, 

Sanofi Aventis, Servier et The MedCo ; et avoir été pris en charge à l’occasion de déplacements pour congrès par Amgen, 
AstraZeneca, Eli-Lilly, Sanofi et Servier. 
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Épidémiologie de la 
maladie coronarienne 



Ces dernières années, 
le pronostic de la maladie 
coronarienne s’est beaucoup 
amélioré, avec une 
diminution de la mortalité 
annuelle des cardiopathies 
ischémiques stables 
et une baisse de l’incidence 
des syndromes coronaires 
aigus avec une réduction 
de moitié de leur mortalité. 



Ce qui est nouveau 



En l’espace de 20 ans, la prise en charge et le pronostic 
de la maladie coronarienne ont radicalement changé, 
notamment pour les syndromes coronaires aigus, avec 
une baisse de plus de 50 % de la mortalité. 

Cette évolution s’explique par plusieurs paramètres intriqués : 
amélioration de l’organisation des soins, changement 
de profil des patients, développement de nouvelles stratégies 
ou thérapeutiques, meilleure prévention... 

La baisse de la mortalité de la maladie coronarienne stable 
est en revanche plus difficile à évaluer compte tenu de l’absence 
de définition précise. 



L es maladies cardiovasculaires sont dans les pays déve- 
loppés la première cause de mortalité. 1 Les cardiopathies 
ischémiques (ou maladies coronariennes) occupent, au 
sein des maladies cardiovasculaires, une place importante et 
seraient responsables, d’après l’Organisation mondiale de la 
santé, de près de 7 millions de décès par an, soit 12,8 % de la 
mortalité globale. 2 

Les cardiopathies ischémiques recouvrent un ensemble de 
troubles dus à l’insuffisance des apports d’oxygène au myocarde, 
à l’origine de retentissements de gravité variable, allant de 
l’ischémie transitoire à la nécrose myocardique. 3 D’un point de 
vue épidémiologique, il convient de distinguer la maladie corona- 
rienne stable et les formes aiguës regroupées sous le terme de 
syndromes coronaires aigus. 

Épidémiologie de la maladie coronarienne stable 

La maladie coronarienne stable peut prendre différentes formes 
(angor, douleur atypique, ischémie silencieuse. . .). Il est donc très 
difficile d’évaluer son incidence et sa prévalence qui dépendent 
de la définition utilisée. D’un point de vue épidémiologique, la 
définition la plus couramment utilisée est l’angor stable qui repose 
sur des critères cliniques (symptomatologie et antécédents 
de coronaropathie). 4 

La prévalence de l’angor stable augmente avec l’âge quel que 
soit le sexe (v. tableau). 5 Fait intéressant, l’angor est plus fréquent 
chez les femmes d’âge moyen que chez les hommes du même 
âge, ce qui peut s’expliquer par une prévalence plus élevée des 
coronaropathies fonctionnelles (atteinte de la microcirculation 
coronarienne notamment), alors que c’est l’inverse chez les 
patients plus âgés. 4 

L’incidence de l’angor stable est variable selon les études, 
c’est-à-dire selon le profil de risque des patients sélectionnés. 
Les données actuelles issues de populations occidentales 
retrouvent une incidence annuelle de l’ordre de 1 % chez les 
hommes âgés de 45 à 65 ans (incidence légèrement plus élevée 
chez les femmes du même âge). 6 Là encore, il existe une forte 
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| Prévalence de l’angor stable selon le sexe et la classe 
Il d’âge 


Âge 


Femmes 


Hommes 


45-64 ans 


5-7 % 


4-7 % 


65-84 ans 


10-12% 


12-14% 



augmentation de l’incidence avec l’âge (incidence pouvant at- 
teindre 4 % chez les patients de 75-84 ans quel que soit le sexe. 6 
Enfin, l’incidence de l’angor stable est directement liée à l’évolu- 
tion de la mortalité des coronaropathies. 

Des données récentes montrent une tendance à la diminution de 
la mortalité annuelle de la maladie coronarienne stable qui est 
estimée aujourd’hui entre 1 ,2 et 2,4 % par an. 4 ’ 7 Cependant, la 
prévalence des antécédents de coronaropathies ne semble pas 
avoir diminué, ce qui suggère une amélioration du pronostic de 
ces patients. L’incidence annuelle des décès d’origine cardiovas- 
culaire est évaluée entre 0,6 et 1 ,4 % et celle de l’infarctus du 
myocarde entre 0,6 et 2,7 %. Ces données issues de larges 
essais randomisés sont en cohérence avec les données issues 
d’études observationnelles. 

Malheureusement il existe peu de données épidémiologiques 
concernant l’atteinte microvasculaire et vasospastique. Toutefois, 
des données récentes montrent qu’il existe une altération de la 
vasomotricité chez deux tiers des patients atteints d’angor stable 
sans lésion des coronaires décelable sur la coronarographie. 4 



Épidémiologie des syndromes coronaires aigus 

Les syndromes coronaires aigus représentent un continuum de 
situations cliniques secondaires à une ischémie myocardique 
aiguë s’étendant de l’angor instable à l’infarctus transmural du 
myocarde. Ils ont en commun un phénomène physiopatholo- 
gique, la rupture ou l’érosion de la plaque d’athérome, la throm- 
bose surajoutée et l’embolisation distale secondaire. 8 
Le tableau clinique dépend de la durée de l’occlusion de l’artère 
coronaire et de l’existence d’éventuels mécanismes protecteurs, 
tels que le développement d’une circulation collatérale de sup- 
pléance. Schématiquement, on oppose les syndromes coronaires 
aigus avec sus-décalage persistant du segment ST (SCA ST+ ou 
ST-elevation myocardial infarction [STEMI]), secondaires à une 
occlusion coronarienne complète par un thrombus rouge, et 
évoluant en l’absence de revascularisation précoce vers l’infarc- 
tus avec onde Q (« Q wave Ml »), et les syndromes sans élévation 
du segment ST (SCA non ST+), dus à une occlusion coronaire 
incomplète par un thrombus blanc, plaquettaire. Deux types de 
syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST sont 
alors définis : ceux avec élévation des marqueurs de nécrose 
myocardique (infarctus ST- ou non ST-elevation myocardial 
infarction [NSTEMI] ou infarctus sans onde Q, « non Q wave Ml »), 
et ceux sans élévation des marqueurs de nécrose myocardique 
(angor instable) [fig. I]. 8 

Cette classification a permis de développer des prises en charge 
spécifiques selon le type de syndrome coronaire afin d’améliorer 
le pronostic des patients. D’un point de vue épidémiologique, la 
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précision de ces définitions permet de mieux cerner les popula- 
tions contrairement à la maladie coronarienne stable. 

Dans les pays développés, les syndromes coronaires aigus 
sont fréquents et graves. L’incidence annuelle des hospitali- 
sations pour infarctus en France est estimée entre 60000 et 
65 000 cas. 9 ’ 10 En 2008, les données extraites des bases 
nationales des résumés d’hospitalisation en court séjour ont 
évalué à 56102 le nombre global de patients hospitalisés 
pour un infarctus en France, auquel il convient d’ajouter les cas 
d’angor instable. 11 Ces résultats, en cohérence avec les obser- 
vations des registres Monitoring trends and déterminants in 
cardiovascular disease (MONICA), ne permettent cependant 
pas de différencier les parts respectives des primo-événements 
et des récidives. 11 Au total, on peut estimer que, chaque année, 
environ 80000 à 100000 patients sont hospitalisés en France 
à la suite d’un syndrome coronaire aigu, dont plus des deux tiers 
correspondent à des infarctus, avec ou sans sus-décalage du 
segment ST. À ce chiffre s’ajoute encore celui des morts subites 
extrahospitalières d’origine ischémique difficilement évaluables. 
Plusieurs travaux récents notent une tendance générale à la 
baisse de l’incidence des syndromes coronaires aigus. 12 Ainsi, 
une toute récente étude américaine montre une diminution de 
plus de 60 %, entre 1999 et 2008, de l’incidence des infarctus 
avec sus-décalage. 13 L’évolution des infarctus sans sus-décalage 
est plus complexe : entre 1999 et 2004, on constate une aug- 
mentation d’incidence, très vraisemblablement liée à la généra- 
lisation de l’utilisation des dosages de troponines ; à partir de 2005, 
en revanche, l’incidence des infarctus sans sus-décalage diminue, 
avec une pente proche de celle observée pour les infarctus avec 
sus-décalage. En France, il n’existe pas de statistique permettant 
d’apprécier avec certitude l’évolution de l’incidence de l’infarctus 
au cours des 20 dernières années. À travers les enquêtes USIK, 



USIC 2000, FAST-MI 2005 et FAST-MI 2010, on constate une 
augmentation de l’incidence des infarctus sans sus-décalage 
entre 2000 et 2010, augmentation artificielle, liée à la générali- 
sation de l’utilisation des dosages de troponine pendant cette 
période. 12 ’ 14 II est, en revanche, difficile de vérifier si l’incidence 
des infarctus avec sus-décalage est en réelle diminution. Dans 
l’enquête FAST-MI 2005 et 2010, ceux-ci représentaient encore 
plus de la moitié des cas d’infarctus. 14 
Le tableau clinique est très variable selon le type de syndrome 
coronaire aigu. En France, la moyenne d’âge des SCA ST+ est 
de 64 ans, considérablement plus jeune que celle des SCA non 
ST+ (70 ans), avec une proportion de sujets de plus de 80 ans 
de 16 % et 25 %, respectivement. Corollaire de leur âge de 
survenue plus élevé, les SCA non ST+ sont nettement moins 
souvent l’événement inaugural de la maladie (58 % des cas) 
que ne le sont les SCA ST+ (80 % des cas). Enfin, les facteurs 
de risque (hypertension artérielle, dyslipidémie, diabète) et les 
comorbidités (insuffisance cardiaque, artériopathie périphérique, 
insuffisance rénale, bronchopneumopathie chronique obstruc- 
tive...) sont beaucoup plus fréquents chez les SCA non ST+. 12 ’ 14 
En l’espace de 20 ans, la prise en charge et le pronostic des 
syndromes coronaires aigus a radicalement changé, avec une 
baisse de plus de 50 % de la mortalité (fig. 2). 12 ’ 14 En France, 
plusieurs paramètres intriqués peuvent expliquer cette évolution : 

- l’amélioration globale de la prise en charge, avec notamment 
une meilleure organisation des soins : médicalisation préhospi- 
talière, réduction des délais de prise en charge, « concentration » 
des patients dans des centres « experts » ; 

- pour les syndromes coronaires aigus avec sus-décalage : chan- 
gement de profil des patients (sans doute grâce à la prévention 
primaire), changement du comportement des patients (appel plus 
rapide), amélioration de l’organisation des soins (parcours de 
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soins), meilleure prise en charge au décours de l’hospitali- 
sation (rééducation, prévention secondaire) ; 

- pour les syndromes coronaires aigus sans sus-décalage : 
amélioration de la prise en charge après le diagnostic (stra- 
tégies invasives, traitements antithrombotiques, traitements 
de prévention) ; 

- et, dans tous les cas, un meilleur suivi des recommanda- 
tions par les praticiens, l’utilisation de nouvelles molécules 
(antiagrégant plaquettaire, anticoagulants notamment) et 
techniques... 

Ainsi, il apparaît que l’amélioration du pronostic des patients 
atteints d’infarctus est bien un des éléments ayant pu contri- 
buer à la baisse de la mortalité cardiovasculaire. L’enjeu 
aujourd’hui est de maintenir ces résultats, de renforcer les 
mesures de prévention et d’améliorer le pronostic à long 
terme en développant notamment les programmes d’éduca- 
tion thérapeutique. • 



É. Puymirat déclare faire des interventions ponctuelles pour AstraZeneca, Bayer, 
Daiichi-Sankyo, Eli-Lilly, Servier, St Jude Medical et faire partie des boards 
d 'AstraZeneca, Bayer, Daiichi-Sankyo et Eli-Lilly. 



RÉSUMÉ Épidémiologie de la maladie coronaire 

Dans les pays « développés », les cardiopathies ischémiques représentent une 
pathologie fréquente et grave, et les maladies cardiovasculaires restent la première 
cause de mortalité. Au cours de la dernière décennie, pourtant, plusieurs travaux 
épidémiologiques ont suggéré une baisse sensible de l'incidence des infarctus, et la 
mortalité cardiovasculaire est dorénavant en recul dans de très nombreux pays. En 
France, les données issues d’enquêtes nationales répertoriant les infarctus (programme 
FAST-MI) montrent une diminution spectaculaire de la mortalité (de l’ordre de 50 %) 
quel que soit le type de syndrome coronaire aigu. Cette évolution peut être expliquée par 
plusieurs paramètres : amélioration de la prise en charge globale, regroupement des 
patients dans des centres experts, meilleur suivi des recommandations par les 
praticiens, changement de profils des patients, développement de la stratégie invasive, 
utilisation de nouvelles thérapeutiques... En revanche, la baisse de la mortalité de la 
maladie coronaire stable est plus difficile à évaluer. Ainsi, il apparaît que l’amélioration 
du pronostic des patients atteints d’infarctus est bien un des éléments ayant pu 
contribuer à la baisse de la mortalité cardiovasculaire. L’enjeu aujourd’hui est de 
maintenir ces résultats, de renforcer les mesures de prévention et d’améliorer le 
pronostic à long terme en développant notamment les programmes d’éducation 
thérapeutique. 

SUMMARY Epidemiology of coronary artery disease 

In developed countries, coronary artery diseases (CAD) represent a common and serious 
disease, and cardiovascular disease remains the leading cause of death. During the last 
decade, however, several epidemiological studies hâve suggested a significant réduction 
in the incidence of myocardial infarction and cardiovascular mortality in many countries. 
In France, data from “FAST-MI programme” (observational studies including acute 
coronary syndrome) show a dramatic décliné in mortality (approximatively 50%) 
regardless of the type of acute coronary syndrome. This évolution can be explained by 
several factors: overall improvement in organization of care, better implémentation of 
recommendations, substantial change in the patient risk profile, increasing use of 
invasive strategy, adjunctive thérapies... However, décliné mortality of stable CAD is 
more complex to evaluate. Therefore, the improved prognosis of patients with myocardial 
infarction appears to be one of the factors that hâve contributed to the décliné in 
cardiovascular mortality. For the future, the challenge will be to maintain these results, 
strengthen préventive measures and improve long-term prognosis in particular by 
developing the therapeutic éducation programs. 



POUR LA PRATIQUE 

►► En ce qui concerne les syndromes coronaires aigus, 
la mortalité hospitalière et à plus long terme a diminué 
de plus de 50 % quel que soit le type de syndrome. 

►► Le pronostic à long terme des syndromes coronaires aigus 
sans sus-décalage reste toutefois plus défavorable compte tenu 
du profil de risque de cette population. 

►► Enfin, l’absence de définition précise de la maladie 
coronarienne stable rend son évaluation plus complexe. 

Il semble toutefois que la mortalité soit également en baisse 
bien que de façon moins spectaculaire. 
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Histoire naturelle de 
la maladie coronarienne 



Nicolas Danchin 

Intuitivement, les choses 
semblent simples : 
l’athérome se développe 
lentement dans la paroi 
et obstrue progressivement 
la lumière artérielle ; 
à partir d’un certain degré 
d’obstruction, apparaissent 
les crises d’angine 
de poitrine et, à un stade 
ultime, lorsque les artères 
s’obstruent totalement, 
survient l’infarctus 
du myocarde. La réalité 
est pourtant loin de cette 
conception simpliste, 
qui a longtemps habité 
l’imaginaire 
des cardiologues. 



Premiers stades 

Dès le jeune âge adulte, les premiers dépôts athéromateux se 
constituent, d’abord sous forme de stries lipidiques, puis par la 
convergence de ces stries, en formant les premières plaques 
d’athérome. 

Les mécanismes qui président à la formation initiale de l’athérome 
sont encore incomplètement élucidés, mais la participation de 
phénomènes inflammatoires, sous la forme d’accumulation de 
macrophages dérivés des monocytes et de lymphocytes T, est 
avérée dès les premiers stades de la maladie . 1 Le substrat de 
la plaque d’athérome est essentiellement fait de cholestérol lié 
aux lipoprotéines de basse densité (LDL-cholestérol) oxydé. Le 
développement de l’athérome à ce stade est largement sous la 
dépendance de l’endothélium artériel : avant même les premières 
atteintes anatomiques se manifeste une dysfonction endothéliale 
qui diminue les mécanismes de protection de la paroi artérielle 
contre les agressions « extérieures ». Cette dysfonction endothé- 
liale est largement provoquée et entretenue par les facteurs de 
risque classiques de la maladie coronarienne (tabac, hypertension 
artérielle, diabète, hypercholestérolémie, stress, etc.). 

La plaque d’athérome grossit ensuite progressivement, en se 
développant initialement essentiellement vers l’extérieur de 
l’artère, et en laissant ainsi pendant très longtemps une lumière 
artérielle normale. C’est notamment ce qui explique qu’aux 
premiers stades de la maladie la coronarographie peut être 
presque complètement normale, puisqu’elle ne montre en réalité 
qu’un moulage de la lumière artérielle et n’explore pas la paroi 
artérielle elle-même. 



Après les premiers stades 

Dès que les plaques d’athérome commencent à empiéter sur 
la lumière artérielle, l’évolution de l’athérome peut être émaillée 
de complications cliniques, dont les plus graves sont l’infarctus 
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du myocarde et la mort subite par fibrillation ventriculaire, 
elle-même complication de l’ischémie myocardique aiguë qui 
accompagne le début de l’infarctus. En effet, l’endothélium 
recouvrant la plaque d’athérome, qui l’empêche de rentrer en 
contact avec le sang circulant, est une structure anatomique 
fragile ; la couche endothéliale, sous l’influence de facteurs 
physiques (pression artérielle élevée, tachycardie) ou biologiques 
(comme les phénomènes inflammatoires) peut en effet, dès les 
stades relativement précoces de la maladie, se fissurer ou s’éro- 
der. 2 Ces ruptures de la continuité de l’endothélium sont reconnues 
par les éléments du sang circulant comme de véritables blessures 
qui entraînent la mise en route de mécanismes de réparation, qui 
commencent par l’accumulation de plaquettes et la formation d’un 
thrombus initialement destiné simplement à recouvrir la brèche. 
Dans les cas favorables (les plus fréquents), le thrombus vient juste 
recouvrir la brèche intimale, sans obstruer totalement l’artère ; il 
est ensuite progressivement incorporé dans la paroi artérielle et 
contribue à faire grossir plus rapidement la plaque d’athérome. 
En revanche, il suffit que le thrombus soit un peu plus volumineux 
pour qu’il puisse occlure complètement l’artère (le diamètre d’une 
artère coronaire n’est que de 2 à 4 mm). C’est alors que peuvent 
survenir les accidents les plus graves. 3 

Conséquences des rétrécissements 
des artères coronaires 

Lorsque la plaque d’athérome est suffisamment protubérante 
pour rétrécir substantiellement l’artère coronaire, le débit sanguin 
coronarien peut devenir insuffisant pour couvrir les besoins 
en oxygène du myocarde, en particulier dans les circonstances 
où ces besoins sont accrus (effort physique, stress émotionnel, 
et toute circonstance entraînant une tachycardie). C’est alors la 
survenue d’une ischémie myocardique dans le territoire norma- 
lement alimenté par l’artère rétrécie, ischémie responsable du 
symptôme clinique qu’est l’angine de poitrine. Dans de telles 
conditions, l’ischémie myocardique est transitoire, disparaissant 
dès que la demande en oxygène du myocarde se réduit, géné- 
ralement en quelques minutes après l’arrêt de l’effort. Pour 
provoquer une ischémie myocardique, on considère habituel- 
lement qu’il faut que la plaque rétrécisse d’au moins 50 % le 
diamètre de la lumière artérielle. Si l’ischémie myocardique 
s’accompagne généralement de symptômes cliniques (la dou- 
leur d’angor), elle peut aussi être parfaitement silencieuse et 
retarder d’autant le diagnostic de la maladie coronarienne. 

Conséquences de l’occlusion coronarienne 

Intuitivement, l’occlusion d’une artère coronaire semble être 
un accident particulièrement grave, conduisant à coup sûr à un 
infarctus du myocarde. La réalité est cependant largement 
différente et dépend en fait du degré de la sténose sous-jacente, 
avant la survenue de l’occlusion. 4 
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Si l’occlusion survient sur une plaque peu serrée, n’ayant jamais 
entraîné d’ischémie myocardique auparavant, le myocarde passe 
brutalement d’un état où il était parfaitement alimenté et oxygéné, 
à un état d’ischémie aiguë profonde : 5 aucun mécanisme d’adap- 
tation n’a le temps de se mettre en œuvre et l’ischémie aboutit 
effectivement rapidement à une nécrose myocardique trans- 
murale ; le risque rythmique, lié à la brutalité de l’ischémie, est 
également majeur avec de fréquents troubles du rythme ventri- 
culaire et un risque important de fibrillation ventriculaire. 

À l’inverse, si l’occlusion survient sur une sténose préalablement 
serrée, qui a pu être responsable d’épisodes répétés d’ischémie 
myocardique, différents mécanismes protecteurs peuvent s’être 
mis en place : 6 soit par la génération de médiateurs rendant les 
cellules plus résistantes à l’ischémie (c’est ce que l’on appelle le 
préconditionnement ischémique), soit par le développement d’une 
circulation collatérale qui va protéger le myocarde contre le risque 
de nécrose transmurale lorsque l’artère principale se bouche. 

En résumé, il n’y a pas de parallélisme entre le degré d’une 
sténose et sa gravité clinique : les sténoses serrées évoluent 
plus souvent vers l’occlusion complète, mais celle-ci a alors 
des conséquences cliniques moins graves que celles liées à 
l’obstruction d’une artère à partir d’une simple plaque. 

Quelles conséquences pratiques pour le clinicien ? 

L’évolution en dents de scie, et souvent imprévisible, de la mala- 
die coronarienne a des implications directes pour le clinicien et 
explique bien certaines constatations cliniques à première vue 
surprenantes. 

Ainsi, dans la maladie coronarienne stable, et en l’absence de 
lésions des coronaires très étendues, on comprend mieux que 
la revascularisation myocardique, en particulier par l’angioplastie 
coronarienne, n’ait pas pu démontrer de supériorité pronostique 
par rapport au seul traitement médicamenteux. 7 L’angioplastie 
s’adresse en effet à des patients ayant une maladie coronarienne 
chronique, souvent symptomatique et en tout cas responsable 
d’une ischémie chronique lors des circonstances de demande 
myocardique accrue, en lien direct avec une sténose coronarienne 
serrée (qui va être l’objet de l’angioplastie) ; le risque d’accident 
coronarien aigu grave lié à l’occlusion spontanée d’une telle 
sténose n’est finalement pas majeur et ne paraît guère plus 
élevé que le risque de complication lié à l’intervention de revas- 
cularisation. L’angioplastie est alors très efficace pour soulager 
les symptômes angineux en traitant le segment rétréci, mais elle 
ne ralentit en rien l’évolution de la maladie par ailleurs (à la diffé- 
rence des traitements médicamenteux qui agissent surtout l’arbre 
artériel). En d’autres termes, on comprend pourquoi les études 
randomisées comparant l’angioplastie au traitement médica- 
menteux seul dans la maladie coronarienne stable n’ont pas 
réussi à démontrer la supériorité de l’angioplastie en termes de 
mortalité ou de risque d’infarctus. De même, dans une grande 
cohorte de patients suivis après une angioplastie dans les suites 
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d’un syndrome coronaire aigu, l’étude PROSPECT, la moitié 
des accidents à long terme surviennent en dehors du territoire 
correspondant à l’accident initial. 8 

À l’inverse, on saisit aussi pourquoi plus de 80 % des infarctus 
graves (ceux avec sus-décalage de ST, correspondant à 
des nécroses aiguës transmurales) surviennent chez des sujets 
qui n’avaient jusque-là présenté aucun symptôme de nature 
angineuse : 9 l’occlusion de l’artère coronaire est en effet géné- 
ralement la conséquence de la fissuration d’une simple plaque, 
qui ne générait pas en elle-même jusqu’alors d’ischémie myo- 
cardique et n’entraînait donc aucun symptôme. 

Enfin, chez les personnes qui ne sont pas connues comme 
coronariennes, on conçoit que l’épreuve d’effort soit un examen 
pronostique relativement peu pertinent : l’épreuve d’effort (y 
compris lorsqu’elle s’accompagne d’une scintigraphie ou d’une 
échographie) ne peut que détecter les conséquences de l’isché- 
mie liée à l’existence d’une sténose suffisamment serrée. Elle 
ne peut en aucun cas déceler les simples plaques d’athérome 
qui, en cas de rupture, risquent de provoquer un infarctus du 
myocarde. D’autres examens d’imagerie, comme l’évaluation 
du score calcique, qui témoigne de la diffusion du processus 
athéromateux plus que de la présence de sténoses serrées 
est alors nettement plus pertinent pour évaluer le risque cardio- 
vasculaire en population. 10 

Bref, l’évolution de la maladie coronarienne est tout sauf linéaire, 
c’est une maladie qui ne finit pas de nous surprendre ! • 
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MALADIE CORONARIENNE RÔLE DE L’INFLAMMATION 



Rôle de l’inflammation dans la maladie 
coronarienne 




fntima 



Lymphocytes T {TM) 



EEflaM Initiation de la formation de la plaque d’athérosclérose. L’accumulation des lipoprotéines 
de basse densité oxydées (Ox-LDL) dans l’intima provoque l’activation des cellules endothéliales. 

Ces cellules expriment alors des molécules d’adhérence comme la vascular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-1) et des chimiokines comme le C-C chemokine ligand-2 (CCL-2) provoquant le recrutement 
et la diapédèse des monocytes circulants. La maturation des monocytes en macrophages et la phagocytose 
non régulée des Ox-LDL aboutit à la formation de cellules spumeuses qui s’accumulent et forment 
le centre nécrotico-lipidique de la plaque. Les lymphocytes T CD4+ de type Thl, producteurs d’interferon 
gamma (IFN-y) participent à l’amplification de la réponse inflammatoire favorisant le développement 
et la rupture des plaques. 
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L es maladies cardiovasculaires sont 
aujourd’hui un véritable problème 
de santé publique puisqu’elles 
constituent la première cause de mortalité 
dans le monde, devant les cancers. 
L’athérosclérose en est la principale cause ; 
elle provoque des pathologies chroniques 
comme l’angor d’effort ou la claudication 
à la marche et des maladies aiguës plus 
bruyantes et potentiellement mortelles comme 
l’infarctus du myocarde et l’accident vasculaire 
cérébral. Les travaux anatomo-pathologiques 
réalisés chez l’homme et chez l’animal 
ont apporté la preuve que l’athérosclérose 
est une maladie inflammatoire chronique 
des artères de gros et moyen calibre 
et ont permis de disséquer les principales 
étapes de la maladie. 

Activation endothéliale et recrutement 
mono-lymphocytaire 

Les premières étapes de la formation 
des plaques d’athérosclérose sont 
caractérisées par une activation endothéliale, 
provoquée par deux types de stimulus : 
l’un physique lié à des forces de cisaillement 
basses dans les zones de bifurcation 
artérielles ; l’autre biochimique lié 
à l’accumulation des lipoprotéines de basse 
densité (LDL) dans l’espace sous-intimal. 

Une fois activées, les cellules endothéliales 
expriment des molécules d’adhérence 
comme la vascular cell adhesion molecule-1 
(VCAM-1) et des chimiokines comme 
le C-C chemokine ligand-2 (CCL-2), CCL5 
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et CX3CL1 qui favorisent le recrutement 
et la diapédèse des cellules inflammatoires 
circulantes (monocytes et lymphocytes) 
vers l’espace sous-endothélial 1 (fig. 1). 

Amplification locale et systémique 
de la réponse inflammatoire 

Les monocytes circulants, une fois 
dans l’espace sous-intimal, deviennent 
successivement macrophages tissulaires 
puis cellules spumeuses qui phagocytent 
des LDL oxydées, des phospholipides 
et des débris cellulaires, via les récepteurs 
« éboueurs » (comme SR-AI, SR-AII ou CD36). 
Ils entretiennent le processus inflammatoire 



en produisant des radicaux libres, 
des cytokines pro-inflammatoires, 
comme l’interleukine (IL) 12, qui activent 
secondairement les lymphocytes T CD4+ 
pathogènes, également recrutés. Le rôle 
de l’immunité innée est tel que le blocage 
de la maturation des monocytes 
en macrophages, en invalidant le facteur 
de croissance monocyte/macrophage 
colonystimulating factor ( M-CSF) induit 
une quasi-disparition de la maladie 
athéroscléreuse chez l’animal. 2 
L’immunité adaptative représentée par les 
lymphocytes et les cellules dendritiques 
joue également un rôle dans le développement 
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de l’athérosclérose. Les lymphocytes T CD4+ 
de type Thl , producteurs d’interféron 
gamma (IFN-y) favorisent le développement 
et la rupture des plaques d’athérosclérose. 3 
Plusieurs sous-types de cellules dendritiques, 
principalement dérivées des monocytes 
macrophages, participent au recrutement et 
à l’activation des cellules Thl pro-athérogènes 
par la production de CCL17, la présentation 
antigénique, et l’expression intense de 
molécules de costimulation. Au contraire, 
une autre sous-population lymphocytaire T, 
appelée régulatrice, en produisant de i’ll-10 
et/ou du transforming growth factor bêta 
(TGF-(3) 4 protège contre la maladie 
athéromateuse. Le rôle des lymphocytes T Th2 
ou Thl 7 est encore débattu. Concernant 
l’implication de l’immunité lymphocytaire B 
dans la maladie artérielle, plusieurs travaux 
récents ont montré que les lymphocytes B2 
matures sont pro-athérogènes, alors que 
les lymphocytes Bla sont protecteurs via 
la sécrétion d’immunoglobulines de type M 
dirigées contre les LDL oxydées. 

Apoptose et noyau nécrotique 
dans la plaque d’athérosclérose 

La plaque d’athérosclérose est le siège 
d’une activité apoptotique intense, intéressant 
surtout les macrophages, induite par certaines 
cytokines, l’hypoxie locale ou encore 
la surcharge cytoplasmique en cholestérol. 

Le défaut d’élimination des cellules 
apoptotiques au sein de la plaque aboutit 
à la formation d’un noyau nécrotique 
aujourd’hui reconnu comme un facteur 
de vulnérabilité des lésions. Autrement dit, 
les plaques dont le noyau nécrotique 
est volumineux sont plus sujettes à la rupture 
(fig. 2). Par ailleurs, il existe au sein 
du noyau apoptotique, une accumulation 
de facteur tissulaire, lui-même à l’origine 
de la thrombogénicité de la plaque. 

Vulnérabilité de la plaque 
d’athérosclérose 

La complication majeure de la plaque 
d’athérosclérose est la rupture à l’origine 
d’une thrombose artérielle et d’une ischémie 
tissulaire en aval dont l’expression clinique 
est l’infarctus. Les plaques rompues sont 
caractérisées par une infiltration importante 



de cellules inflammatoires et une diminution 
d’éléments stabilisants comme les cellules 
musculaires lisses et le collagène. 5 Les 
cytokines produites par les cellules vasculaires 
et inflammatoires jouent un rôle majeur 
dans le phénotype lésionnel. Ainsi, l’IFN-y 
induit l’apoptose des cellules musculaires 
lisses, diminue la synthèse de collagène 
et augmente l’activité des métalloprotéases 
matricielles. À l’inverse, le TGF-p favorise 
la survie des cellules musculaires lisses 
et la synthèse de collagène. On comprend 
alors facilement que l’équilibre entre 
ces différentes cytokines régule la stabilité 
des plaques d’athérosclérose. 

Conclusion 

L’athérosclérose est une maladie 
inflammatoire chronique des artères 
de gros et moyen calibre où l’immunité innée 
(monocytes/macrophages) et adaptative 
(lymphocytes T CD4+/B2) jouent un rôle clé 
à chaque stade de la maladie. La mesure 
de cette activité inflammatoire, qu’elle soit 
locale ou systémique, pourrait nous aider 
à identifier les patients à risque d’événements 
thrombotiques. • 
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MALADIE CORONARIENNE ANTI-PCSK9 : PROGRÈS GÉNÉTIQUES, PISTES THÉRAPEUTIQUES 



Les anti-PCSKd dans la maladie coronarienne : 
progrès génétiques, pistes thérapeutiques 



Marianne Abifadel* **, Youmna Ghaleb* **, Sandy Elbitar* **, Petra El Khoury**, 
Jean-Pierre Rabès* ### , Mathilde Varret*, Catherine Boileau* & 



L J hypercholestérolémie familiale est 
l’une des maladies génétiques 
i les plus fréquentes caractérisée 
par des taux sériques élevés de cholestérol 
lié aux lipoprotéines de basse densité 
(LDL-cholestérol) entraînant un excès de 
dépôts de cholestérol extravasculaires 
et vasculaires et un risque accru d’atteintes 
cardiovasculaires. La forme à transmission 
autosomique dominante de la maladie est 
généralement provoquée par des mutations 
des gènes codant le récepteur des LDL, 
ou son ligand l’apolipoprotéine B-100 (APOB). 
Cependant notre équipe a identifié des familles 
hypercholestérolémiques où ces deux gènes 
étaient exclus. Certaines familles françaises, 
recrutées grâce au Réseau national 
de recherche sur les hypercholestérolémies 
familiales regroupant 13 centres sur le territoire 
français, ont permis de localiser le troisième 
gène responsable de l’hypercholestérolémie 
familiale sur le bras court du chromosome 1 
en 1p34.1-p32. Des études génétiques 
intensives de ces familles et de nouvelles 
familles, par une approche d’analyse 
de liaison et de clonage positionnel ainsi que 
le séquençage de nombreux gènes candidats 
de cette région génétique exprimés dans 
le foie, ont permis la détection, en 2002, 
de mutations dans le gène PCSK9 (proprotein 
convertase subtilin kexin 9)? Ce gène code 
le neuvième membre PCSK9 de la sous-famille 
des proprotéines convertases qui venait d’être 
caractérisé, et anciennement désigné NARC1 
(neural apoptosis regulated convertase 1). 



Notre équipe 1 a ainsi identifié la première 
mutation p.S127R de PCSK9 dans deux 
grandes familles françaises originaires 
de Nantes et de Dijon dont les porteurs 
hétérozygotes souffraient 
d’hypercholestérolémie et de maladies 
cardiovasculaires, et la seconde mutation 
p. F216L dans une famille de la région 
parisienne dont le proposant décédé d’infarctus 
du myocarde à 49 ans avait un taux 
de LDL-cholestérol de 356 mg/dL. Ce travail 
pionnier a permis de mettre en évidence 
l’implication de PCSK9 dans le métabolisme 
du cholestérol, ce qui a ouvert la voie 
à de nombreuses études à travers le monde. 

En effet, deux ans après notre identification 
des premières mutations hypercholesté- 
rolémiantes de PCSK9, des mutations 
hypocholestérolémiantes de PCSK9( p.Y142X 
et p.C679X) ont été mises en évidence 
dans différentes communautés américaines 2 
avec une fréquence de 2,6 % chez les sujets 
noirs, associées à des réductions des taux 
de LDL-cholestérol de 28 % et des maladies 
cardiovasculaires de 88 %. La variation p.R46L 
retrouvée chez 3,2 % des sujets blancs 
a été aussi associée à une réduction des taux 
de LDL-cholestérol de 15 % et des maladies 
cardiovasculaires de 47 %. Cette 
hypocholestérolémie semble bien tolérée, 
non associée à des signes cliniques même 
chez une proposante hétérozygote composite 
avec des taux sériques extrêmement bas 
de LDL-cholestérol (de 14 mg/dL) et de PCSK9. 
Cela suggère qu’une inhibition de PCSK9 



réduirait les taux de LDL-cholestérol sans effets 
secondaires majeurs. 

PCSK9 se fixe au domaine EGF-A du récepteur 
des LDL et diminue le nombre de récepteurs 
des LDL en surface cellulaire indépendamment 
de son activité catalytique. Les mutations 
hypercholestérolémiantes sont des mutations 
« gain de fonction », alors que les mutations 
hypocholestérolémiantes sont des mutations 
« perte de fonction » (v. figure). 

PCSK9 est retrouvée dans la circulation 
sanguine aussi bien sous forme mature que 
dégradée par la furine. L’expression de PCSK9 
est régulée par l’état nutritionnel et hormonal : 3 
réduite par l’alimentation riche en cholestérol, 
la berbérine, l’éthinylestradiol et l’acide 
chénodésoxycholique ; et augmentée 
par la déplétion en cholestérol, l’inflammation, 
l’administration de statines, de fibrates 
ou d’ézétimibe. Cette augmentation pourrait 
atténuer l’effet hypocholestérolémiant 
de ces médicaments et explique pourquoi 
des doses croissantes de statines 
ne permettent pas des diminutions 
proportionnelles de LDL-cholestérol. 3 
PCSK9 constitue donc une cible thérapeutique 
majeure. Son inhibition dans les modèles 
cellulaires et animaux a entraîné une 
augmentation du nombre de récepteurs 
des LDL en surface cellulaire et une réduction 
des taux de LDL-cholestérol sériques avec 
des effets hypolipémiants additifs à ceux 
des statines. De nombreux essais cliniques 
sont menés chez l’homme, par plusieurs firmes 
pharmaceutiques afin d’évaluer l’effet 
de l’inhibition ou de la réduction de PCSK9 
par différentes stratégies : 3 les adnectines, 
l’ARN-interférence, mais surtout les anticorps 
monoclonaux anti-PCSK9 inhibant l’interaction 
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■ainuHM impact des principales variations de PCSK9. Plusieurs mutations « gain de fonction », hypercholestérolémiantes, sont rapportées : PCSK9 portant 
la mutation p.D374Y se lie au récepteur des lipoprotéines de basse densité (LDL) 25 fois plus fortement que PCSK9 non mutée à pH neutre, reste liée au récepteur 
des LDL avec une plus haute affinité à pH acide et réduit les niveaux des récepteurs LDL de façon nettement plus importante. Les mutations p.R218S, p.F216L 
se traduisent par une perte totale (p.R218S) ou partielle de l’action des furines ou d’autres proprotéines convertases PC5/6A dégradant PCSK9 circulante, ce qui 
augmente sa stabilité. Des mutations « perte de fonction » hypocholestérolémiantes sont également représentées. Par ailleurs sont notés en italique les principaux 
polymorphismes de PCSK9. PS : Peptide Signal. 



de PCSK9 avec le récepteur des LDL dont 
les plus étudiés sont AMG 145 (évolocumab 
[Amgen]), et REGN727/SAR236553 (alirocumab 
[Regeneron/Sanofi-Aventis]). Ces études, 
résumées dans un tableau 3 5 mis en ligne 
sur le site web de La Revue du Praticien, 
mettent en évidence les effets 
hypocholestérolémiants très prometteurs 
des anticorps monoclonaux entraînant 
des réductions des taux de LDL-cholestérol 
de 50 à 60 % en moyenne suite à une injection 
sous-cutanée, toutes les 2 ou 4 semaines selon 
les études, et avec ou sans administration 
d’autres hypolipémiants. Dans les études 
cliniques de phase I et de phases ll/lll, les 
anticorps anti-PCSK9 semblent être bien 
tolérés, sans effets secondaires significatifs ; 
les effets indésirables les plus fréquemment 
rapportés étant une rhinopharyngite, une 
douleur au site d’injection, des maux de tête, 
une sensation de brûlure de la peau, des 
infections des voies respiratoires supérieures, 
des syndromes grippaux et des maux de dos. 

Il est à noter que, compte tenu de certaines 
études animales montrant un effet majeur 
de PCSK9 dans la régénération du foie après 
hépatectomie ou un rôle protecteur contre 
l’hépatite C, les patients souffrant d’atteintes 
hépatiques, d’hépatites ou de problèmes 
musculaires ou cardiaques en phase aiguë 
n’ont généralement pas été inclus dans les 
essais cliniques ou sont étroitement surveillés. 3 



La réduction du taux de PCSK9 ou son 
inhibition semblent être particulièrement 
intéressantes chez les patients ne parvenant 
pas à atteindre les valeurs recommandées 
de LDL-cholestérol avec les traitements 
hypolipémiants classiques, les patients 
mauvais répondeurs ou tolérant mal 
les statines et les patients ayant une 
hypercholestérolémie sévère, en particulier 
familiale. 

Les résultats des études de phase III, évaluant 
l’efficacité et l’innocuité notamment des 
anticorps anti-PCSK9 administrés avec ou sans 
statines à grande échelle et à long terme sont 
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très attendus, avec l’espoir que cette nouvelle 
classe de blockbusters tiendra ses promesses 
dans la réduction des taux de cholestérol et 
la lutte contre les maladies cardiovasculaires. 
Notre découverte de l’implication de PCSK9 
dans le métabolisme du cholestérol confirme 
l’importance des stratégies génétiques 
de recherche, permettant de passer 
du gène vers la nouvelle cible thérapeutique. 
De nouveaux gènes dans les maladies 
du cholestérol et leurs complications 
coronariennes restent à découvrir et pourraient 
aussi constituer de nouvelles cibles pour lutter 
contre ces pathologies. • 
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Comment diagnostiquer 
un syndrome coronaire 
aigu en 2015 ? 



Les outils techniques 
d’imagerie et de biologie, 
notamment le dosage des 
troponines, permettant de 
diagnostiquer un syndrome 
coronaire sont bien plus 
nombreux et bien plus 
sensibles qu’il y a une 
ou deux décennies. 

Le diagnostic n’en reste 
pas moins tout aussi difficile 
et encore plus exigeant, 
justifiant en premier lieu 
un bon examen clinique 
et un bon interrogatoire ! 



Ce qui est nouveau 



La sensibilité du principal marqueur de la nécrose myocardique, 
la troponine, a considérablement augmenté ces dernières années 
(troponine ultrasensible). 

La négativité de deux dosages successifs de troponine, espacés 
de seulement 3 heures, élimine avec une très forte probabilité 
le diagnostic de souffrance myocardique mais n’élimine pas 
celui des formes moins immédiatement menaçantes de la maladie 
coronarienne. 

Le revers de la médaille est le risque, lui aussi considérablement 
accru, de faux positif, entraînant la réalisation inutile 
et parfois dangereuse d’examens complémentaires invasifs 
ou de thérapeutiques agressives. 



M algré les progrès en matière d’imagerie et de biologie, 
le diagnostic d’un syndrome coronaire aigu demeure 
tout aussi difficile, et la tentation serait forte de négliger 
la clinique et notamment l’interrogatoire pour utiliser très large- 
ment les examens complémentaires et notamment le dosage des 
troponines. Une telle attitude est profondément inefficace, car 
elle multiplie automatiquement le nombre d’erreurs diagnostiques 
à la suite de résultats faussement positifs d’examens complé- 
mentaires qui n’auraient jamais dû être prescrits. La démarche 
est plus exigeante parce que nos moyens thérapeutiques sont 
maintenant extrêmement puissants pour prévenir ou limiter la 
survenue d’un infarctus du myocarde, ce qui augmente fortement 
la responsabilité de l’urgentiste ou du cardiologue, car un diag- 
nostic erroné ou retardé représente bien plus qu 'antérieurement 
une importante perte de chance pour le patient. 

Diagnostiquer un syndrome coronaire aigu équivaut à identifier 
les patients porteurs d’une plaque coronaire récemment rompue 
et quasi constamment compliquée de la constitution d’une throm- 
bose endocoronaire. 

La thrombose peut être subocclusive, responsable généralement 
de douleurs thoraciques intermittentes définissant une menace 
d’infarctus du myocarde répondant actuellement à la dénomina- 
tion d’angor instable s’il n’y a pas de micronécrose cellulaire 
(troponine négative) ou de syndrome coronaire aigu sans sus- 
décalage du segment ST(ST-), si la troponine est élevée. 

La plaque rompue avec thrombose totalement occlusive se traduit 
généralement par une douleur prolongée continue avec, le plus 
souvent, à l’électrocardiogramme (ECG), un sus-décalage du 
segment ST. Il s’agit du classique infarctus du myocarde actuel- 
lement dénommé syndrome coronaire aigu ST+. La démarche 
diagnostique ne pose pas les mêmes problèmes selon que la 
douleur est intermittente ou permanente. 
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MALADIE CORONARIENNE COMMENT DIAGNOSTIQUER UN SYNDROME CORONAIRE AIGU ? 



Douleurs thoraciques intermittentes 

Il s’agit de la situation la plus fréquente et dont le diagnostic 
est le plus difficile. En effet, dans la majorité des cas, l’ECG est 
normal entre deux épisodes douloureux. Le clinicien doit donc 
construire son approche diagnostique, tout du moins au début 
de la prise en charge, sur l’analyse de la douleur (fig. 1). 

Caractéristiques de la douleur 

La technique d’interrogatoire est fondamentale et définit l’essen- 
tiel de la performance diagnostique du praticien ! Un interrogatoire 
bien mené est très certainement l’instrument diagnostique le plus 
performant de tous. 1 ’ 2 Il doit être précis et non suggestif - ces 
deux nécessités peuvent paraître contradictoires. L’utilisation 
d’une technique d’interrogatoire de type QCM à condition de 
savoir adapter le vocabulaire au cas particulier de chaque malade 
est la plus efficace. Le caractère constrictif de la douleur, ses 
irradiations, son siège médian, sa durée comprise généralement 
entre 2 et 10 minutes, son mode d’installation, de disparition, 
généralement assez brutaux sont les éléments les plus solides. 
Il est également important de préciser le profil évolutif (stable ou 
crescendo), l’existence d’éventuels facteurs déclenchants et 
enfin, la recherche de signes d’accompagnement pouvant être 
des marqueurs de gravité : palpitations, lipothymie, dyspnée. 

Approche clinique 

Le reste de l’approche clinique consiste à évaluer sommairement 
le risque a priori de maladie coronarienne en prenant en compte 
l’hérédité et les facteurs de risque classiques, cette démarche 
étant surtout importante chez les sujets jeunes. La recherche 
de comorbidités significatives est bien sûr fondamentale dès le 
premier contact pour ne pas se lancer dans une démarche diag- 
nostique déraisonnable dont les résultats ne changeraient pas 
grand-chose au pronostic. L’examen physique est généralement 
assez pauvre ; la recherche d’une valvulopathie aortique et d’une 
atteinte artérielle périphérique est évidemment incontournable. 
L’ECG est le seul examen complémentaire systématique. 3 Lorsque 
le patient est examiné en période intercritique, éventualité de loin 
la plus fréquente, l’ECG est le plus souvent normal. Il peut parfois 
montrer une ischémie permanente (sous-décalage de ST, ondes 



Ce qui est nouveau (suite) 



La mise à disposition de ces nouveaux marqueurs biologiques 
nécessite encore plus de rigueur clinique, notamment lors 
de l’interrogatoire, pour réserver ces dosages aux patients 
chez lesquels le diagnostic de syndrome coronaire aigu est 
ne serait-ce que possible. 

L’angiotomodensitométrie est une technique non invasive d’imagerie 
des artères coronaires principalement utile chez les patients à risque 
intermédiaire. 



=> 

1 Diagnostics différentiels des syndromes coronaires aigus 

iî 


Cardiaques 


Péricardite, myopéricardite 
Syndrome de tako-tsubo 
Traumatisme cardiaque 
Cardiomyopathies hypertrophiques, dilatées 
Valvulopathies (rétrécissement aortique) 


Pulmonaires 


Embolie pulmonaire 
Pneumopathie 
Pneumothorax 
Pleurésie 


Vasculaires 


Dissection aortique 
Hématome aortique 


Digestives 


Ulcère gastro-duodénal 
Spasme œsophagien 
Pancréatite 

Colique hépatique, cholécystite 


Pariétales 


Traumatismes 
Fracture de côte 
Arthrose 


Autres 


Zona 

Drépanocytose 



T négatives) ou les séquelles d’un infarctus myocardique ancien 
passé inaperçu. 4 

À l’issue de cette toute première étape, le diagnostic de syndrome 
coronaire aigu peut être souvent éliminé tout simplement parce 
que la douleur n’est absolument pas compatible avec une origine 
coronarienne. Le tableau ci-dessus résume les principaux diag- 
nostics différentiels à envisager. Il faut alors savoir résister à « ou- 
vrir le parapluie » en demandant un dosage de troponine pour 
tout symptôme douloureux, quelles qu’en soient les caractéris- 
tiques et quel que soit le terrain, s’il est localisé entre le menton 
et le nombril ! Cette attitude peu courageuse s’avère nocive pour 
le patient car aboutissant mécaniquement, avec des marqueurs 
biologiques de plus en plus sensibles, à l’accumulation de 
faux positifs débouchant sur des hospitalisations et parfois 
des explorations invasives inutiles. 

Observation sécurisée 

Lorsque la douleur thoracique est raisonnablement compatible 
avec une angine de poitrine et lorsque l’ECG initial est normal, le 
patient relève d’une période de quelques heures d’observation 
sécurisée. Si en revanche, le diagnostic d’angor est évident 
et/ou l’ECG intercritique ischémique, une hospitalisation directe 
en unité de soins intensifs coronarienne est nécessaire. 5 
Les quelques heures d’observation sécurisée peuvent être orga- 
nisées dans toutes les structures, publiques ou privées, ayant 
un personnel médical et paramédical en nombre suffisant, un 
monitorage de l’ECG, 6 un défibrillateur à proximité, et un plateau 
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Consultation pour douleur thoracique intermittente 

Interrogatoire +++ 

Caractéristique de la douleur 

Facteurs de risque cardiovasculaire, âge, hérédité 

Examen clinique 

ECG 




incompatible compatible certain 

(douleurs pariétales, causes 
extracardiaques évidentes...) 



U 



Observation sécurisée 

Monitorage ECG 

Biologie, cycle de troponine (ultrasensible : HO, H3) 




Pas d’anomalie ECG 
Cycle troponine normal 
Probabilité clinique 




élevée intermédiaire faible 



I I 



Coronarographie 




AngioTDM 




coronaire 



1 

Test de recherche 
d’ischémie (épreuve 
d’effort, échographie, 
dobutamine, ...) 



Anomalie ECG 
Troponine élevée 



U V 



USIC 



Ilifl'JiHB Algorithme de prise en charge diagnostique des syndromes coronaires aigus. ECG : électrocardiogramme ; SCA : syndrome coronaire aigu ; 
TDM : tomodensitométrie ; USIC : unité de soins intensifs cardiaques. 



technique simple permettant les dosages biologiques et les 
examens d’imagerie usuels. Cette observation sécurisée peut 
parfaitement s’effectuer dans un établissement ne disposant pas 
d’une salle de coronarographie mais ayant défini une procédure 
de transfert vers un centre de cardiologie interventionnelle si cela 
s’avère nécessaire. 

Pendant l’observation sécurisée, le patient doit être doté d’une 
sonnette d’appel (si possible en bon état !) et doit être instruit de 
la nécessité impérative d’appeler l’équipe paramédicale en cas 
de récidive de la douleur pour recueil d’un ECG percritique. Le 
bilan initial comporte un dosage de troponine 7 ’ 8 mais également 
d’autres paramètres biologiques nécessaires à la prise en charge : 



hémogramme, créatinine, glycémie et éventuellement des 
dosages nécessaires pour l’exploration de diagnostics alternatifs 
si d’autres pistes que la maladie coronarienne ont été évoquées 
lors de l’interrogatoire. L’échographie cardiaque si elle est faci- 
lement disponible permet parfois d’identifier un trouble de la 
cinétique segmentaire ventriculaire gauche ou d’évoquer un 
diagnostic différentiel telle une péricardique liquidienne. Un 
deuxième dosage de troponine est effectué au bout de 3 à 
6 heures. L’utilisation des troponines ultrasensibles de géné- 
ration récente permet de se contenter d’un décalage de 3 heures 
entre les deux prélèvements. 9 

À l’issue de cette période d’observation sécurisée, le diagnostic 
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avec sous-décalage de ST et élévation de troponine. 

Les flèches rouges indiquent la présence d’une sténose coronarienne serrée 
avec volumineux thrombus intraluminal (A), et la disparition de la lésion après 
angioplastie avec pose d’une endoprothèse coronarienne (B). 




EBaB Électrocardiogramme d’un patient ayant un infarctus antérieur 
pris en charge à la deuxième heure. 

Les flèches rouges indiquent la présence d’un sus-décalage du segment ST. 



de syndrome coronaire aigu est conforté s’il y a eu recueil d’un 
ECG percritique pathologique et/ou élévation de la troponine 
soit dès le premier dosage soit entre le 1 er et le 2 e dosage. Une 
hospitalisation en unité de soins intensifs cardiologiques (USIC) 
est alors nécessaire. Si à l’issue de la période d’observation 
sécurisée, il n’y a eu aucune récidive douloureuse, aucune modi- 
fication électrique et si les taux de troponine restent normaux, le 
diagnostic de syndrome coronaire aigu à haut risque d’évolution 
vers l’infarctus ou la mort subite peut être considéré comme 
écarté. Cela ne signifie cependant pas que le patient n’est pas 
coronarien surtout si un diagnostic alternatif n’a pu être affirmé. 
Si le doute persiste, trois attitudes sont possibles : 

- s’il y a une forte suspicion clinique, réalisation d’une coronaro- 
graphie diagnostique. 10 Cet examen est d’une sensibilité absolue, 
mais s’il objective une ou plusieurs sténoses coronariennes leur 
imputabilité par rapport à la survenue de la douleur thoracique 
n’est pas toujours évidente à affirmer (fig. 2). Il peut être utile 
de compléter l’examen par une mesure du flux coronarien à la 
recherche d’arguments en faveur d’une ischémie. 11 Le risque 
n’est plus, à ce stade, de méconnaître une maladie coronarienne 
puisque la coronarographie est effectuée mais de poser l’indica- 
tion excessive d’une revascularisation par angioplastie sur une 
sténose non ischémiante « de rencontre » ; 

- si, compte tenu des caractéristiques de la douleur et du terrain, 



la probabilité est jugée intermédiaire, l’angiotomodensitométrie 
(angioTDM) coronarienne est un bon instrument diagnostique, 
avec une excellente valeur prédictive négative. 12 Sa sensibilité est 
bonne, en revanche ses capacités à affirmer la significativité d’une 
sténose est médiocre. Si l’angioTDM coronarienne est anormale, 
il est souvent nécessaire de la compléter par une coronarographie. 
Il n’est donc pas logique de prescrire cet examen si la probabi- 
lité « clinique » de la maladie coronarienne paraît élevée ; 

- lorsque le diagnostic de maladie coronaire paraît peu probable 
mais ne peut cependant être formellement éliminé par les données 
cliniques et la négativité de l’observation sécurisée, il est raison- 
nable d’effectuer un test d’ischémie pour conforter un diagnostic 
d’exclusion. 13 Le test de déclenchement de l’ischémie n’est 
effectué qu’après avoir éliminé, par l’observation sécurisée, 
un syndrome coronaire aigu grave. Il peut s’agir d’une épreuve 
d’effort, d’une scintigraphie d’effort, d’une échographie de stress, 
voire d’une imagerie par résonance magnétique de stress. 

Le choix entre ces trois abords, coronarographie, angioTDM et 
test d’ischémie, peut être variable d’une équipe à l’autre. Il est 
donc indispensable de s’auto-évaluer. Si dans un centre donné, 
la proportion de coronarographies normales est déraisonnable, 
cela témoigne d’un excès de sensibilité soit dans l’indication des 
dosages de troponine au tout début (c’est le risque le plus fré- 
quent actuellement), soit dans de trop larges indications de la 
coronarographie diagnostique à l’issue de l’observation sécurisée. 
Lorsque le choix se porte sur la réalisation à distance d’un test 
d’ischémie, s’il y a une trop forte proportion de tests positifs, cela 
signifie que les indications initiales de la coronarographie étaient 
trop timorées et que donc la prise en charge a été inutilement 
longue et compliquée. L’interrogatoire est le point central de cette 
prise en charge. Il garde sa part de subjectivité, il est donc très 
important que chaque praticien et/ou chaque équipe soit attentif 
à ses propres performances pour pouvoir s’améliorer. 

Diagnostic d’une douleur thoracique permanente 

La démarche diagnostique est généralement plus facile que pour 
les douleurs intermittentes. Les conséquences d’un retard de 
diagnostic ou d’une mauvaise organisation de la chaîne des soins 
sont, en revanche, beaucoup plus immédiatement pénalisantes. 
En pratique, il s’agit d’identifier rapidement les infarctus en cours 
de constitution afin de les acheminer immédiatement en salle de 
coronarographie pour désocclusion. 14 Chaque minute compte. 
Plus la reperfusion est précoce plus la quantité de myocarde 
préservée est importante. L’autre enjeu est d’identifier rapidement 
et précisément les diagnostics différentiels {v. tableau) nécessitant 
eux aussi une prise en charge urgente, fort différente, telles les 
dissections aortiques, les embolies pulmonaires massives, les 
urgences abdominales, etc. 

Analyse des symptômes 

Elle reste au centre du débat. L’interrogatoire peut être difficile 
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chez un patient angoissé, hyperalgique. Une fois le message 
d’alarme « douleur » bien pris en compte, une sédation efficace 
et rapide de la douleur est nécessaire et facilite, de surcroît, la 
fluidité de la suite de la prise en charge, notamment l’achemine- 
ment vers la salle de coronarographie et la réalisation de la pro- 
cédure. 

Recueil de l’ECG 

Il doit être quasi immédiat. Si l’ECG montre des troubles de 
repolarisation ischémiques contemporains de la douleur, le diag- 
nostic d’infarctus du myocarde doit être considéré comme établi 
sans attendre aucun résultat biologique ni technique d’imagerie 
complémentaire (fig. 3). 

S’il s’agit d’un sus-décalage du segment ST, et si le patient est 
pris en charge avant la 6 e heure, l’urgence est d’organiser le plus 
efficacement possible le transfert en salle de coronarographie 
pour réalisation d’une angioplastie primaire. Cette urgence ne 
dispense pas de prendre en compte les comorbidités dont 
certaines pourraient rendre futile et déraisonnable une tentative 
de revascularisation. 

Si les signes ischémiques comportent un sous-décalage perma- 
nent du segment ST ou des ondes T négatives, il ne s’agit vrai- 
semblablement pas d’une occlusion brutale d’un gros tronc 
épicardique. L’indication d’une coronarographie reste hautement 
probable à court terme, mais on n’est plus dans une logique de 
course contre la montre. En l’absence de sus-décalage de ST, 
le patient doit être rapidement hospitalisé en USIC, la coronaro- 
graphie est habituellement différée de quelques heures, le temps 
d’instaurer un traitement antithrombotique et anti-ischémique 
adéquat et de compléter l’évaluation cardiologique, notamment 
par une échographie cardiaque. 

Parfois, le tracé n’est pas interprétable, notamment lorsqu’il existe 
un bloc de branche gauche (surtout s’il est anciennement connu) 
ou si le malade est porteur d’un stimulateur cardiaque (beaucoup 
plus rarement pour les patients ayant un syndrome de Wolff- 
Parkinson-White), le diagnostic ne peut être alors posé sur le 
simple interrogatoire et l’ECG. Dans ces cas, mais dans ces cas 
seulement, il est nécessaire d’attendre le retour des dosages 
de troponine, et d’autre part la réalisation d’une échographie 
cardiaque à la recherche d’un trouble de cinétique segmentaire. 
En revanche, rappelons-le, lorsque le diagnostic d’infarctus du 
myocarde en cours de constitution est certain, l’acheminement 
vers la salle de coronarographie ne doit être retardé ni par la 
réalisation d’une échographie cardiaque ni par l’attente des 
résultats biologiques. 

Lorsque l’ECG recueilli en cours de douleurs est strictement 
normal y compris les dérivations V7-V8-V9, V3R et V4R, le diag- 
nostic d’infarctus myocardique en cours de constitution est 
peu probable. Il convient alors d’évoquer prioritairement les diag- 
nostics différentiels, notamment une dissection aortique (angio- 
TDM, échographie transoesophagienne), une péricardique aiguë 
hyperalgique (échographie, biologie inflammatoire), parfois une 



POUR LA PRATIQUE 

►► Le diagnostic des douleurs thoraciques intermittentes 
est souvent difficile, l’ECG intercritique étant le plus souvent 
normal. Il s’appuie avant tout sur un interrogatoire de grande 
qualité permettant d’individualiser les patients chez lesquels 
un diagnostic de syndrome coronaire aigu est concevable. 

►► Les dosages de troponine ultrasensible sont devenus 
un outil de tri très performant si, et seulement si, ils sont 
prescrits à bon escient pour conforter ou réfuter un diagnostic 
plausible. 

►► Les douleurs coronariennes intermittentes correspondent 
généralement au diagnostic de syndrome coronaire aigu sans 
sus-décalage de ST. 

►► La prise en charge pharmacologique et éventuellement 
interventionnelle permet dans la très grande majorité des 
cas (> 90 %) d’éviter l’évolution vers l’infarctus constitué. 

►► Les douleurs prolongées, au-delà de quelques dizaines 
de minutes, sont de diagnostic souvent plus facile ; l’ECG 
percritique est exceptionnellement normal s’il s’agit d’un 
syndrome coronaire aigu. L’identification d’un sus-décalage 
du segment ST impose l’acheminement immédiat vers une 
salle de cardiologie interventionnelle pour réalisation d’une 
angioplastie primaire sans attendre les résultats d’autres 
examens complémentaires notamment biologiques. 

►► Le pronostic de l’infarctus précocement reperfusé 
(dans les 6 premières heures) s’est considérablement 
amélioré ces 10 dernières années. 



urgence abdominale (perforation d’organes creux, pancréatite 
aiguë...) entre autres possibilités... Un authentique infarctus du 
myocarde sans aucune modification électrique pendant la douleur 
est très rare mais n’est cependant pas totalement impossible. 
Cette éventualité n’est à envisager que si les dosages de tropo- 
nine sont positifs et qu’aucune autre cause menaçante n’a été 
trouvée. 

Conclusion 

Les examens complémentaires mis au point et validés cette 
dernière décennie, notamment le dosage des taux sanguins de 
troponine, sont de très puissantes aides au diagnostic de 
syndrome coronaire aigu à condition qu’ils soient bien compris 
et judicieusement prescrits, ce qui signifie en pratique à condition 
que l’approche clinique initiale ait été performante. La qualité de 
l’interrogatoire reste l’un des rares domaines de notre pratique 
où nous pouvons continuer à progresser jusqu’à l’extrême fin de 
notre carrière ! • 
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RÉSUMÉ Comment diagnostiquer un syndrome coronaire aigu en 2015 ? 

Les syndromes coronaires aigus se définissent comme une souffrance ischémique du 
myocarde généralement consécutive à une rupture de plaque endocoronarienne avec 
constitution d’une thrombose endoluminale. Ils se présentent souvent sous la forme de 
douleur intermittente correspondant à une subocclusion coronarienne. Le diagnostic est 
difficile car l 'électrocardiogramme (ECG) intercritique est généralement normal. Un 
interrogatoire de qualité guide l’indication de dosages de troponine ultrasensibles dont la 
valeur diagnostique est considérable mais qui exposent au risque de faux-positif si leur 
prescription n’est pas suffisamment ciblée. Les douleurs thoraciques prolongées de plus de 
quelques dizaines de minutes correspondent généralement à une occlusion brutale et 
complète d’un tronc coronaire épicardique. L’ECG est presque toujours pathologique. Lorsqu’il 
identifie un sus-décalage de ST, l’acheminement immédiat vers une salle de coronarographie, 
sans attendre les résultats d’autres examens complémentaires, permet une reperfusion 
précoce par angioplastie, une limitation importante de la masse nécrosée et par conséquent 
une amélioration majeure du pronostic. 



SUMMARY How to diagnose an acute coronary syndrome in 2015? 

Acute coronary syndromes (ACS) are characterized by sudden, reduced blood flow to the heart 
leading to myocardial ischemia, caused by atherosclerotic plaque rupture or érosion, with 
differing degrees of superimposed thrombosis. The most frequent clinical présentation is 
intermittent chest pain secondary to coronary artery subocclusion. The absence of 
electrocardiogram (ECG) abnormalities in a high proportion of patients after pain relief renders 
the diagnosis difficult. Clinical évaluation is of great importance to distinguish patients with 
ACS within the very large proportion with chest pain. Troponins play a central rôle in 
establishing the diagnosis, however false positive tests are frequent in patients with a low 
prétest probability and may lead to unnecessary invasive cardiac testing. Prolonged anginal 
pains of more than 1 0 minutes are generally secondary to epicardial coronary artery occlusion 
and associated with ECG abnormalities in a large majority of patients. Patients with persistent 
ST-elevation should be immediately transported to the hospital for emergent early reperfusion 
therapy, which reduces myocardial injury and is associated with major improvement of 
prognosis. 



K. Wahbi et S. Weber déclarent n’avoir aucun lien d’intérêts. 
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Prise en charge d’une 
maladie coronarienne 
au stade aigu 



La phase préhospitalière 
doit se caractériser 
par l’appel urgent du 15, 
information qui doit être 
faite et répétée par 
le médecin traitant, 
particulièrement chez 
les patients à risque. 

La conduite de la phase 
hospitalière précoce diffère 
selon qu’il existe ou non 
un sus-décalage du segment 
ST à l’électrocardiogramme. 



L a maladie coronarienne au stade aigu se présente princi- 
palement sous la forme de deux tableaux : le syndrome 
coronaire aigu avec sus-décalage du segment ST ou 
ST-elevation myocardial infarction (STEMI) et le syndrome coro- 
naire aigu sans sus-décalage ou non-ST-elevation myocardial 
infarction (NSTEMI). Si, sur le plan pratique, ces deux tableaux 
se différencient dans la prise en charge aiguë, on distingue dans 
les deux cas la phase préhospitalière, la phase d’admission et 
la phase d’hospitalisation. 



Prise en charge préhospitalière 

C’est une phase critique du syndrome coronaire aigu au cours 
de laquelle se joue une grande part du pronostic du patient. 
Les acteurs de cette phase sont le patient, son entourage, le 
médecin traitant et l’équipe du service mobile d’urgence et de 
réanimation (SMUR). 



Ce qui est nouveau 



La disponibilité des défibrillateurs automatiques et des systèmes 
d’assistance permettent de mieux traiter les arrêts circulatoires 
par trouble du rythme, mais le massage cardiaque immédiat 
et efficace reste l’élément fondamental pour limiter les séquelles 
neurologiques. 

Le bilan coronarographique est l’élément majeur, réalisé 
immédiatement en cas de STEMI et dans presque tous les autres 
cas dans les premières 24 heures. La thrombolyse en cas 
de STEMI est de moins en moins utilisée. Le choix du traitement 
antiplaquettaire se porte préférentiellement sur prasugrel 
ou ticagrelor par rapport au clopidogrel. 

L’impact des informations transmises par les médias sur la relation 
médecin-malade et l’observance thérapeutique est important. 

Les informations adaptées au cas particulier du patient doivent 
être répétées, en particulier sur l’importance du traitement 
de prévention secondaire dont le patient ne perçoit jamais assez 
l’effet protecteur et parfois uniquement les effets indésirables. 



Le patient 

Il donne l’alerte trop tardivement. L’appel dès le début des symp- 
tômes douloureux thoraciques n’est pas la règle et dans le registre 
FAST-MI de 2010, le délai médian d’appel était de plus de 
2 heures. 1 Non seulement ces 2 heures d’attente limitent le 
bénéfice d’une reperfusion, mais elles exposent le patient à un 
arrêt cardiocirculatoire dans un environnement qui lui laisse 
peu de chances de survivre sans séquelles. Ce constat d’appel 
trop tardif est fait non seulement chez les patients qui ont un 
premier infarctus, mais aussi chez ceux qui ont déjà eu un 
syndrome coronaire aigu. L’information de public pour un appel 
au « 1 5 » dès le début de symptômes douloureux thoraciques 
doit être faite et répétée, notamment par le médecin traitant et 
en particulier chez les patients à risque. 2 
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Ilifl'iiHB Courbe de survie après arrêt cardiocirculatoire extrahospitalier. 

La plus grande chute de survie ne s’observe pas lors de prise en charge 
initiale en situation préhospitalière, mais bien durant la phase hospitalière 
(75 % des patients initialement réanimés meurent en intrahospitalier). 

ROSC : reprise d’une hémodynamique spontanée. 

Adaptée* avec permission de J Am Coll Cardiol Int 2012;5:597-605. 
doi:1 0.1 01 6/j.jcin.201 2.01 .01 7) 

* Publication originale en anglais. Cette adaptation n’est pas une traduction 
officielle effectuée par Elsevier. 



L’entourage joue un grand rôle dans la rapidité de l’appel, mais 
il peut aussi devenir un acteur majeur de la survie en cas de 
trouble du rythme ventriculaire avec arrêt circulatoire : un massage 
cardiaque en attendant les secours permet de limiter les séquelles 
neurologiques. L’enseignement des manœuvres de massage 
cardiaque chez les élèves et au public en général, ainsi qu’une 
familiarisation à l’utilisation des nombreux défibrillateurs automa- 
tiques installés dans les lieux publics, devraient améliorer le 
pronostic des patients en arrêt circulatoire (fig. I). 3 

Le médecin traitant 

Conséquence du manque d’information ou reliquat d’une pratique 
ancienne, les patients appellent parfois leur médecin en cas 
de douleur thoracique. Le réflexe médical doit être simple et 
systématique : faire l’appel au « 15 » et rester auprès du patient 
jusqu’à l’arrivée du service médical d’urgence. 4 Sa présence 
assure la possibilité d’une réanimation de bonne qualité en cas 
de nécessité et permet aussi, selon l’équipement disponible, 
d’enregistrer le premier électrocardiogramme (ECG). Ce tracé 
est souvent très informatif, en particulier en cas d’infarctus sans 
sus-décalage de ST ou de spasme coronarien. Le traitement 
médicamenteux à ce stade comprend la prescription de trinitrine 
sublinguale et d’aspirine (150-300 mg par voie orale). 5 Selon les 
cas, associer des antalgiques et un diurétique, en cas de signes 
d’insuffisance ventriculaire gauche, peut être nécessaire. 

Le SMUR 

L’organisation des soins en France comprend la possibilité 



d’envoyer une équipe médicale spécialisée dans les traitements 
d’urgence au domicile des patients. Dans le syndrome coronaire 
aigu, l’équipe médicale permet de faire face efficacement à un 
arrêt circulatoire, une défaillance ventriculaire gauche mais 
aussi pour décider, en accord avec l’équipe cardiologique, de 
la stratégie de reperfusion. 5 
En cas d’arrêt circulatoire 

Le SMUR prend le relais des manœuvres de réanimation initiées 
par l’entourage, avec la disponibilité d’un défibrillateur, ventilation, 
oxygénation, amines vasoactives. En cas d’échec de récupération 
d’une activité circulatoire, il peut mettre en place une assistance 
circulatoire. Dans ces cas extrêmes, un système assurant un 
massage cardiaque est placé pour le transport vers un centre 
capable d’assurer un reperfusion coronarienne et, si nécessaire, 
une assistance de type circulation extracorporelle. 6 
Syndrome coronaire aigu avec sus-décalage de ST 
Si l’ECG initial montre un sus-décalage du segment ST, une stra- 
tégie de reperfusion doit être initiée. Deux techniques se discutent, 
la thrombolyse intraveineuse ou l’angioplastie primaire. Le choix 
de la stratégie se fait en fonction de quatre facteurs : 7 

- la présence d’une contre-indication à la thrombolyse, comme 
un traitement anticoagulant oral ou un risque élevé de saignement 
(estimé sur l’âge, le sexe, le poids, un éventuel antécédent 
d’accident vasculaire cérébral ou la notion de saignement ou 
chirurgie récents) ; le prétraitement par aspirine, anticoagulant 
intraveineux et sous-cutané ou par clopidogrel n’est pas une 
contre-indication à cette technique de reperfusion, mais les 
posologies sont à adapter ; 

- le délai nécessaire pour réaliser l’angioplastie, qui dépend de 
la distance et des moyens de transport à disposition ; au-delà 
de 120 minutes, la thrombolyse est envisagée ; 

- le délai d’évolution de l’infarctus, estimé sur l’heure de début 
des symptômes ; au-delà de 3 heures, l’efficacité de la throm- 
bolyse diminue (en raison de l’organisation du caillot), mais le 
risque de saignement persiste et l’angioplastie devient donc la 
stratégie préférentielle ; 

- la topographie de l’infarctus ; en cas d’infarctus antérieur, où 
une plus importante masse myocardique est en jeu, on favorise 
la thrombolyse ; selon la stratégie de reperfusion choisie, le reste 
du traitement de la phase préhospitalière est dicté par des 
protocoles établis entre urgentistes et cardiologues. 

Les traitements associés de l’infarctus avec sus-décalage de 
ST dépendent du choix de la stratégie de reperfusion : 

- si le choix s’est porté sur l’angioplastie directe, le traitement 
préhospitalier consiste en l’administration d’aspirine (si non 
donnée préalablement), un deuxième antiplaquettaire inhibiteur 
des récepteurs P2Y12 (clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor), un 
anticoagulant (héparine non fractionnée, énoxaparine ou bivaliru- 
dine) et enfin, dans certains cas, un troisième antiplaquettaire 
inhibiteur des récepteurs GPlIb-llla ; 

- si une thrombolyse est décidée, aspirine, clopidogrel et 
anticoagulant sont initiés en même temps qu’est injecté le 
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Évaluation 




Validation 


Type de douleur thoracique 
Examen physique 
Histoire courte de la pathologie 
ECG (sus-décalage de ST ?) 


i 

Syndrome 
coronaire aigu 
possible 


Réponse au traitement anti-angineux 

Troponine 

ECG 

Échographie cardiaque 

Score de GRACE 

Critères de risque 

En option : TDM, IRM, scintigraphie 




Urgent 
< 120 min 



Précoce 
<24 h 

<72 h 



Inutile 



■aittuM;*! Algorithme décisionnel pour la prise en charge invasive (coronarographie et revascularisation coronarienne) en cas de syndrome coronaire aigu 
sans sus-décalage du segment ST (recommandations de la Société européenne de cardiologie). 

ECG : électrocardiogramme ; IRM : imagerie par résonance diagnostique ; STEMI : infarctus avec sus-décalage du segment ST ; TDM : tomodensitométrie. 

D’après la réf. 2. 



thrombolytique (en bolus) ; 

- quelle que soit la stratégie, le patient est transporté vers un 
centre de coronarographie, soit pour une angioplastie directe, 
soit pour une angioplastie « de sauvetage » en cas d’échec 
d’efficacité de la thrombolyse. 

Syndrome coronaire aigu sans sus-décalage de ST 
L’infarctus sans sus-décalage de ST représente un peu plus 
de la moitié des cas de syndromes coronaires aigus. Sur l’ECG, 
en dehors du sus-décalage de ST, d’autres anomalies peuvent 
exister comme un sous-décalage, mais l’ECG est souvent normal 
ou peu modifié. Dans ces situations, un doute diagnostique existe 
sur la réalité du syndrome coronaire aigu, mais ces patients ont 
un risque d’évolution initiale comparable aux patients ayant un 
infarctus avec sus-décalage de ST. L’absence de sus-décalage 
ne signifie donc pas un risque plus faible, mais plutôt un risque 
non évaluable en situation préhospitalière. 

Le premier écueil à éviter est celui de ne pas hospitaliser ces 
patients, même s’ils n’ont plus de symptômes et ont parfois 
beaucoup d’arguments pour rester à domicile. Le même risque 
de trouble du rythme ventriculaire existe que pour infarctus avec 
sus-décalage et l’hospitalisation en urgence par les moyens 
médicalisés ne peut pas être discutée ou évitée. Conditionner 
l’hospitalisation à un dosage positif de la troponine ne doit pas 
être proposé, mais au contraire une hospitalisation immédiate 



« pour observation et évaluation du risque » doit être la règle . 2 
Du côté hospitalier, ce type d’hospitalisation pour suspicion de 
syndrome coronaire aigu doit être organisé de façon à pouvoir 
toujours accepter ces patients sans conditions ni délai en secteur 
cardiologique. 

En cas de suspicion d’infarctus sans sus-décalage de ST, la place 
du traitement préhospitalier par antiplaquettaire et anticoagulant 
est moins bien établie. L’aspirine est de mise mais, en l’absence 
d’estimation du niveau de risque, la prescription d’un second 
antiplaquettaire est actuellement discutée. 

Phase hospitalière précoce 

À la phase d’admission, le parcours des patients avec ou sans 
sus-décalage de ST diffèrent notablement ; celui du patient avec 
sus-décalage est mieux fléché que celui des patients sans sus- 
décalage du segment ST. 

Admission des infarctus avec sus-décalage de ST 

Patient admis pour angioplastie directe 

Aucun délai ne peut être accepté pour la réalisation de la reper- 
fusion. Dans un système bien organisé, le SMUR informe le centre 
du transfert, ce qui lui laisse le temps d’activer les équipes de 
cardiologie interventionnelle. Le patient arrive directement sur la 
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table de coronarographie, les compléments d’information médi- 
cale et l’examen clinique effectué durant la préparation ne doivent 
pas retarder la coronarographie. Elle est réalisée le plus souvent 
par voie radiale pour minimiser les risques de saignement avec 
un délai de 20-40 minutes (temps qualifié de « door to needle »). 
L’angioplastie coronarienne est faite dans le même temps après 
complément éventuel du traitement antithrombotique. Se dis- 
cutent l’administration d’un troisième antiplaquettaire (un inhibiteur 
des récepteurs GPlIb-llla), le recours à une « thrombo-aspira- 
tion », puis finalement l’implantation d’un ou plusieurs stents. 
Le choix du type de stent, actif ou non, est fonction des carac- 
téristiques des patients, mais le stent « actif » est devenu le 
choix préconisé. Le délai de reperfusion (« door to balloon ») est 
mesuré systématiquement et sert d’indicateur de qualité de 
prise en charge. 

Patients thrombolysés 

Chez ces patients, la nécessité de coronarographie immédiate 
ou différée dépend du succès de la thrombolyse. En moyenne, 
la thrombolyse permet une reperfusion coronaire dans deux tiers 
des cas dans un délai de 30-60 minutes, marquée par une dimi- 
nution ou disparition de la douleur, une régression du sus-déca- 
lage de ST (de plus de la moitié de sa hauteur initiale) et parfois 
des arythmies dites de reperfusion comme le rythme idioven- 
triculaire accéléré. En cas de succès de la thrombolyse, il est 
préférable d’attendre au moins 3 heures avant de réaliser la 
coronarographie (qui doit être réalisée néanmoins dans les 
24 heures). Inversement, en cas de doute sur l’efficacité de la 
thrombolyse, le patient est dirigé immédiatement en coronaro- 



graphie ; si l’artère responsable de l’infarctus est effectivement 
occluse, on procède à une angioplastie « de sauvetage ». Dans 
cette situation, les complications de l’angioplastie sont plus 
fréquentes, avec à la fois plus d’échec et de thrombose corona- 
rienne et plus de risques de saignement. 5 

Admission des infarctus sans sus-décalage de ST 

C’est une étape de stratification du risque. Le diagnostic 
d’infarctus sans sus-décalage de ST repose sur des critères 
cliniques (douleur angineuse spontanée résistante à la prise de 
trinitrine), des modifications de l’ECG de type « ischémiques » 
(sous- ou sus-décalage non persistant du segment ST, ondes T 
amples, symétriques et inversées, ondes Q de nécrose ou bloc 
de branche gauche non connus préalablement) et des anomalies 
biologiques (élévation puis redescente du taux de troponine après 
3 heures d’évolution, v. p. 329). La population de patients ayant 
un diagnostic de syndrome coronaire aigu sans sus-décalage 
de ST est néanmoins très hétérogène dans le risque évolutif. 
La Société européenne de cardiologie propose un algorithme 
de stratification qui permet de guider la prise en charge, basé 
sur la persistance de la douleur et une estimation du niveau de 
risque, incluant en particulier le dosage de troponine, l’ECG et le 
score de GRACE : 2 

- les patients qui ont une douleur persistante doivent avoir 
une coronarographie immédiate (comme les patients avec sus- 
décalage de ST) afin de vérifier que la situation clinique ne 
correspond pas à une occlusion coronarienne car dans certaines 
occlusions d’artères du réseau circonflexe l’ECG ne montre pas 



POUR LA PRATIQUE 

►► Dans la phase préhospitalière, deux éléments majeurs 
déterminent l’évolution du patient : 

- la rapidité de la prise en charge des syndromes coronaires 
aigus est déterminante ; elle passe d’abord par une information 
du public sur l’importance d’un appel précoce ; le retard 

à l’appel est le facteur principal du délai de prise en charge ; 
les patients coronariens eux-mêmes, en cas de récidive 
d’infarctus, préviennent souvent trop tardivement ; 

- l’hospitalisation systématique en cas de suspicion 

de syndrome coronaire aigu ; la disponibilité des dosages 
de troponine « ultrasensible » ne permet pas une stratification 
du risque en préhospitalier ; 

- l’aspirine et un inhibiteur plaquettaire des récepteurs 
P2Y12 peuvent être donnés en phase préhospitalière, 
quand le diagnostic est certain. 

►► Dans la phase hospitalière précoce, le transfert direct 
en salle de coronarographie au vu des symptômes et de l’ECG 
permet la reperfusion la plus rapide en cas de sus-décalage 



du segment ST. Dans les autres cas, la prise en charge dépend 
de l’estimation du niveau de risque, sur la clinique, l’ECG 
et les résultats biologiques standard, incluant, bien sûr, 
le dosage de troponine « ultrasensible ». Chez les patients 
à haut risque, le bilan coronarographique est l’élément 
principal, réalisé dans presque tous les cas dans les premières 
24 heures. Le choix du traitement antiplaquettaire se porte 
préférentiellement sur le prasugrel ou le ticagrelor par rapport 
au clopidogrel et une statine à forte dose doit être utilisée 
précocement. 

►► Dans la phase hospitalière et jusqu’à la sortie vont 
être discutés les traitements d’éventuelles complications, 
mais aussi ceux de la prévention secondaire. L’information 
du patient sur sa maladie conditionne l’évolution : information 
sur les mesures hygiéno-diététiques mais aussi, et surtout, 
sur l’importance du maintien du traitement antiplaquettaire 
et des statines dont l’interruption prématurée ou non motivée 
est démontrée délétère. 



LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Mars 201 5 



TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




Place des nouveaux antiagrégants au 
stade aigu de la maladie coronarienne 

Marion Chatot, François Schiele 



allb(33 
Inhibiteurs 



Fibrinogène 




Clopidogrel 

Ticlopidine 

Prasugrel 

Ticagrelor 

Cangrelol 



x 



ADP 



schéma explicatif des principaux récepteurs plaquettaires, des molécules capables 
de les activer (flèches en gras) ou de les inhiber (flèches barrées). 

ADP : adénosine di-phosphate ; VWF : facteur Von Willebrand ; allbB3 : récepteur plaquettaire Gp2b3a 
D’après la réf. 1 . 



D epuis la démonstration d’une réduction 
de la mortalité par l’aspirine, à la phase 
aiguë de l’infarctus, les médicaments 
antiplaquettaires sont devenus incontournables 
dans la prise en charge des syndromes 
coronaires aigus. L’inhibition d’autres voies 
d’activation ou d’agrégation plaquettaire avec 
les inhibiteurs des récepteurs plaquettaires 
GPlIb-llla et les inhibiteurs des récepteurs 
P2Y12 ont complété l’éventail thérapeutique 
(v. figure). 1 La place des « anciens » 
et « nouveaux » antiplaquettaires n’est pas 
toujours facile à déterminer, en particulier 
dans les syndromes coronaires aigus. 

Rien de nouveau pour les inhibiteurs 
des récepteurs GPlIb-llla 

Ces molécules bloquent l’agrégation 
plaquettaire en empêchant la formation 
de ponts de fibrinogène entre les plaquettes 
activées. Bien que déjà anciens, ils restent 
indiqués en cas d’angioplastie à haut risque 
thrombotique, donc en cas d’angioplastie 
à la phase aiguë de l’infarctus en association 
avec la thrombectomie. En dehors de ces 
situations, les indications des inhibiteurs 
GPlIb-llla ont été restreintes et cette classe 
médicamenteuse n’est plus recommandée 
avant une coronarographie, mais uniquement 
durant l’angioplastie coronarienne et chez 
des patients à faible risque hémorragique. 

Les inhibiteurs des récepteurs P2Y12 
plaquettaires 

Le chef de file de cette classe reste 
le clopidogrel (75 mg/j). Utilisé initialement 
après une angioplastie coronarienne pour 
éviter les thromboses de stent, le clopidogrel 
a été largement validé dans des études 
cliniques concernant le syndrome coronaire 
aigu. L’étude CURE a été la première à tester 
avec succès une double inhibition plaquettaire 



par l’association de l’aspirine et du clopidogrel, 
un inhibiteur des fonctions plaquettaires. 2 Chez 
les patients traités par angioplastie, le bénéfice 
de la double inhibition était encore plus 
marqué mais, inversement, chez les patients 
traités par chirurgie de pontage, l’excès 
de saignement était important. C’est à la suite 
de cette étude que nous traitons nos patients 
sur 12 mois après un syndrome coronaire 
aigu, même si la démonstration d’efficacité n’a 
pas été faite sur cette durée dans le syndrome 
coronaire aigu avec sus-décalage de ST. 

La durée de l’association aspirine- 
clopidogrel après un syndrome coronaire aigu 
et/ou après implantation d’un stent actif fait 
l’objet d’études dont il est difficile de faire 
une synthèse simple : certaines études 
réalisées avec des stents de « nouvelle 
génération » montrent qu’une durée de double 
anti-agrégation plaquettaire de 6 mois semble 



suffisante, même en situation de syndrome 
coronaire aigu. Le consensus actuel semble 
donc être 12 mois, possiblement réduit 
à 6 mois chez les patients à haut risque 
hémorragique. 

À partir de 2006, l’efficacité du clopidogrel 
à la dose de 75 mg a été remise en question. 
Trois problèmes ont été identifiés : l’inhibition 
plaquettaire insuffisante, les tests fonctionnels 
montrant qu’elle ne dépassait pas 60 % ; 
l’inertie d’action car il faut attendre 
3 à 6 heures après la dose de charge pour 
obtenir une inhibition correcte ; la variabilité 
individuelle, avec environ 10 % des patients 
considérés comme « mauvais répondeurs » 
au clopidogrel. Pour pallier ces limites, 
l’étude CURRENT a testé une stratégie 
de doublement de la dose de charge (600 mg) 
puis de doublement de la dose d’entretien 
(150 mg/j) pendant une semaine, stratégie 
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qui est plus efficace chez les patients traités 
par angioplastie. 

Les « nouveaux » inhibiteurs des récepteurs 
P2Y12, prasugrel etticagrelor, 
s’affranchissent des trois problèmes 
du clopidogrel. Ils sont plus puissants 
(80 % d’inhibition), plus fiables 
(pas ou peu de variabilité individuelle) 
et l’inhibition plaquettaire est plus rapide 
après une première administration (2 heures). 
Le bénéfice du prasugrel (10 mg/j) chez 
les patients ayant un syndrome coronaire 
aigu traités par angioplastie est une diminution 
du critère combiné (décès, infarctus, accident 
vasculaire cérébral, thrombose de stent) 
mais au prix d’un risque hémorragique plus 
important. 3 Les patients ayant un syndrome 
coronaire aigu avec sus-décalage persistant 
du segment ST (SCA ST+ ou ST-elevation 
myocardial infarction [STEMI]), ou les 
diabétiques ayant un syndrome coronaire 
aigu sans sus-décalage persistant du segment 
ST (SCA ST- ou non-ST-elevation myocardial 
infarction [NSTEMI]) sont des indications 
de choix car il n’y a pas eu d’augmentation 
des saignements dans ces sous-groupes. 
Inversement, chez les patients ayant 
un antécédent d’accident vasculaire cérébral, 
il y eut plus d’hémorragies intracrâniennes 
et donc le prasugrel est contre-indiqué. 

Enfin, au-delà de 75 ans, ou en cas 
de poids inférieur à 60 kg, l’augmentation 
des hémorragies compense le bénéfice 
et le prasugrel n’a pas de supériorité 
sur le clopidogrel. Chez les patients avec 
un syndrome coronaire aigu non traité 
par angioplastie, le prasugrel n’offre pas 
d’avantage sur le clopidogrel. Dans tous 
les cas, la durée de traitement par 
prasugrel ne peut pas excéder 12 mois 
après un syndrome coronaire aigu. 4 
Le ticagrelor (90 mg x 2 par jour) est 
une classe différente des thiénopyridines 
qui inhibe de façon réversible le récepteur 
plaquettaire P2Y12. Par rapport au clopidogrel, 
pour un syndrome coronaire aigu, il permet 
une réduction des événements ischémiques 
et de la mortalité cardiovasculaire, là aussi 
au prix d’un risque hémorragique plus élevé. 5 
Le switch de clopidogrel vers le ticagrelor 



est possible sans risque, la seule limitation 
d’usage étant l’antécédent d’accident 
vasculaire cérébral hémorragique. Il a été 
montré que le ticagrelor est supérieur 
au clopidogrel en cas de STEMI ou NSTEMI 
et quel que soit le traitement utilisé 
(revascularisation par angioplastie, 
par chirurgie ou traitement médical seul). 6 
En cas d’indication de pontage au décours 
d’un syndrome coronaire aigu, si la situation 
le permet, il faut laisser s’estomper l’effet 
du double traitement antiplaquettaire 
pour limiter le risque hémorragique. Il est 
donc recommandé une interruption de 5 jours 
du clopidogrel ou ticagrelor et de 7 jours 
du prasugrel. En phase postopératoire, 
la reprise du double traitement apporte un 
bénéfice, bien démontré avec le ticagrelor. 6 

Que nous réserve un futur 
plus ou moins proche ? 

Les plaquettes possèdent de nombreux 
récepteurs capables de déclencher 
leur activation et le besoin d’un contrôle 
du risque de thrombose artérielle sans 
surcroît de saignement n’est pas résolu. 

De nombreuses études portent sur 
l’amélioration et sur la maniabilité des 
inhibiteurs P2Y12, mais aussi sur d’autres 
stratégies comme le blocage des récepteurs 
à la thrombine (PAR-1) ou l’association 
d’antiplaquettaires et d’une faible dose 
d’anticoagulant direct. Deux traitements 
pourraient s’ajouter bientôt à l’arsenal 
actuel : 

- le cangrelor, un inhibiteur plaquettaire 
proche du ticagrelor utilisable par voie 
intraveineuse et d’efficacité immédiate ; 
ces propriétés le rendent très intéressant 
au moment d’une angioplastie en urgence 
chez des patients qui n’ont pas eu de 
prétraitement suffisamment prolongé 

par un inhibiteur des récepteurs P2Y12 ; 

- le rivaroxaban 2,5 mg, 1 fois par jour, 

en association avec l’aspirine et le clopidogrel, 
à poursuivre pendant 12 mois ; cette stratégie 
de trithérapie expose à un sur-risque 
de saignement, mais le bénéfice sur les 
événements thrombotiques est important, 
incluant une réduction de la mortalité. • 
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de sus-décalage du segment ST (fig. 2) ; 2 

- les patients dont le dosage de troponine est élevé sont a 
priori à considérer comme des candidats à une stratégie invasive ; 

- le score de GRACE considère l’âge, les signes d’insuffisance 
cardiaque ou de choc, la fonction rénale, l’élévation de la tropo- 
nine, le tableau avec arrêt circulatoire et les modifications 
du segment ST ; 8 les patients dont le score de GRACE est élevé 
(> 140) ont un risque de décès important et relèvent d’une 
stratégie « invasive » incluant une coronarographie dans les 
24-72 heures ; cette stratégie invasive précoce est un élément 
clé de la prise en charge des patients à « haut risque » et permet 
de réduire le risque de décès ou de récidive d’infarctus ; 9 

- les patients à bas risque ou ceux pour lesquels la probabilité 
du diagnostic de syndrome coronaire est faible ne sont pas de 
bons candidats à une stratégie invasive ; celle-ci est conditionnée 
à la positivité de tests non invasifs à la recherche d’une confir- 
mation de l’ischémie ; enfin, si le score de GRACE est l’élément 
majeur de la stratification du risque, le calcul d’autres scores 
est également proposé, comme pour le risque de saignement, 
de néphrotoxicité induite par l’iode, de thrombose de stent... 

Le traitement antithrombotique des syndromes coronaires aigus 
doit être introduit dès l’admission et la certitude du diagnostic. 
Ce traitement est commun aux syndromes coronaires aigus avec 
ou sans sus-décalage de ST et comporte : 

- l’aspirine, à la dose de 75 mg par jour pour une durée indé- 
terminée ; la dose du bolus d’aspirine en phase préhospitalière 
est de 150-300 mg par voie orale ou de 80-125 mg par voie 
intraveineuse ; 

- un inhibiteur des récepteurs P2Y1 2 doit être associé à l’aspirine, 
pour une durée de 12 mois après un syndrome coronaire aigu, 
que le patient ait eu ou non une implantation de stent ; trois 
médicaments sont disponibles : le clopidogrel (dose de charge 
de 300-600 mg puis dose quotidienne de 75 mg), le prasugrel 
(dose de charge de 60 mg suivi d’une dose d’entretien de 1 0 mg/j 
en une prise), le ticagrelor (dose de charge de 1 80 mg suivi d’une 
dose d’entretien de 90 mg x 2 par jour). 11 

Phase d’hospitalisation 

L’inhibiteur des récepteurs P2Y12 initié est adapté aux risques 
hémorragique et thrombotique du patient. Le clopidogrel n’est 
recommandé que chez les patients pour lesquels ni le prasugrel 
ni le ticagrelor ne sont utilisables (comme ceux sous anticoagu- 
lants oraux ou à haut risque hémorragique). Ainsi, si le clopido- 
grel a été utilisé en première intention, un remplacement par le 
ticagrelor est envisagé. 2 ’ 5i 12 

Quatre autres thérapeutiques sont à prescrire au décours d’un 
syndrome coronaire aigu avec ou sans sus-décalage du ST : 

- une statine, quel que soit le niveau initial de cholestérol et dès 
le premier jour d’hospitalisation, en utilisant préférentiellement 



l’atorvastatine 80 mg ; cette stratégie à forte dose de statine, dès 
la phase aiguë d’un syndrome coronaire aigu est fortement 
recommandée car elle permet une réduction des événements 
cliniques par rapport à une statine moins puissante (40 mg de 
pravastatine) ; 13 en fonction de la tolérance de ce traitement, 
d’autres statines à d’autres posologies peuvent être utilisées ; 

- un inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC) 
est également recommandé, sauf hypotension ou intolérance, 
quelle que soit la fonction ventriculaire gauche ; les patients ayant 
une dysfonction rénale ont une indication supplémentaire à ce 
traitement qui doit néanmoins justifier une surveillance biologique 
dans ces cas ; 

- le traitement par bêtabloquant n’est plus systématique dans 
les syndromes coronaires aigus mais il reste indiqué par voie orale 
chez les patients hémodynamiquement stables ; son action sur 
la fréquence, le rythme cardiaque et l’abaissement tensionnel 
sont de bons arguments pour les utiliser chez tous les patients, 
au moins durant la première année après un syndrome coronaire 
aigu ; en revanche, chez les patients ayant une dysfonction ventri- 
culaire gauche, le traitement bêtabloquant est impératif, sans 
limitation de durée, à la posologie maximale tolérée ; 

- en cas de dysfonction ventriculaire gauche symptomatique, de 
fraction d’éjection inférieure à 40 %, un inhibiteur des récepteurs 
à l’aldostérone (aldactone ou éplérénone) doit être introduit, le 
plus tôt possible, en association avec l’IEC et le bêtabloquant. 
Des conseils hygiéno-diététiques sont donnés avant la sortie 
{v. p. 343), en particulier en ce qui concerne le contrôle des 
facteurs de risque, l’interruption du tabagisme, le contrôle de la 
surcharge pondérale, la pratique de l’exercice physique régulier. 
Une réadaptation à l’effort est généralement proposée. Enfin, 
durant l’hospitalisation, une échographie Doppler artérielle 
peut être réalisée à la recherche d’autres localisations de l’athé- 
rosclérose (carotides, aorte et artères des membres inférieurs). • 
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RÉSUMÉ Prise en charge d’une maladie coronarienne au stade aigu 

En cas de syndrome coronaire aigu, la rapidité de prise en charge est impérative. Néanmoins, le 
délai médian d’appel par le patient est très long, plus de 2 heures en moyenne. La présence du 
médecin assure la possibilité d’une réanimation de bonne qualité en cas d’arrêt circulatoire et 
permet d’enregistrer le premier ECG, souvent très informatif, en particulier en cas de syndrome 
coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST. Le traitement à ce stade se limite à la trinitrine 
sublinguale et à l’aspirine. Si l’ECG initial montre un sus-décalage du segment ST, une stratégie 
de reperfusion doit être initiée immédiatement, généralement par angioplastie directe. En 
absence de sus-décalage ST, un doute diagnostique existe sur la réalité du syndrome coronaire 
aigu. Cela ne signifie pas un risque plus faible, mais surtout un risque non évaluable en situation 
préhospitalière. L’utilisation de scores permet d’orienter vers une stratégie « invasive » incluant 
une coronarographie (immédiate ou dans les 24-72 heures). Les patients à bas risque sont 
candidats à une stratégie invasive conditionnée à la positivité de tests non invasifs. Durant 
l’hospitalisation, le traitement antiplaquettaire est adapté aux risques hémorragique et 
thrombotique du patient. Le clopidogrel n’est recommandé que chez les patients pour lesquels 
ni le prasugrel ni le ticagrelor ne sont utilisables. La prescription d’une statine, quelle que soit le 
niveau initial de cholestérol, doit être faite, dès le premier jour, préférentiellement avec 80 mg 
d’atorvastatine. Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine et les bêtabloquants 
complètent la prescription durant l’hospitalisation et au long cours. 



SUMMARY Management of coronary artery disease at the acute phase 

In patients with acute coronary syndrome (ACS), early management is of prime importance. 
However, the médian time taken by the patient to call the emergency services is often very 
long, up to 2 hours. The presence of a physician as first responder ensures good quality 
resuscitation in case of cardiac arrest, and allows recording of a first ECG, which can be very 
informative, especially in ACS without ST segment élévation. Treatment at this stage is limited 
to sublingual nitroglycerin and aspirin. If the first ECG shows ST segment élévation, the patient 
should be immediately oriented for reperfusion, usually by percutaneous coronary intervention. 
In the absence of ST segment élévation, the diagnosis of ACS remains unconfirmed. This does 
not imply that the risk is lesser, but rather that the risk cannot be evaluated accurately in the 
pre-hospital setting. The use of risk scores can guide the choice of management towards an 
invasive strategy, including coronary angiography (immediately, or within 24-72 hours). Low- 
risk patients are candidates for an invasive strategy, provided non-invasive tests demonstrate 
the presence of ischemia. During the hospital phase, antiplatelet treatment should be initiated 
and must be adapted to the patient bleeding and thrombotic risk. Clopidogrel is recommended 
only in patients who are not amenable to prasugrel or ticagrelor. Statin therapy should be 
initiated from day one, regardless of the initial cholestérol level, preferably with 80 mg 
atorvastatin. Angiotensin-converting enzyme inhibitors and beta-blockers should also be 
prescribed to complété the medical prescription both in-hospital and in the long term. 
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Place des nouveaux antiagrégants au 
stade aigu de la maladie coronarienne 

Marion Chatot, François Schiele 
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schéma explicatif des principaux récepteurs plaquettaires, des molécules capables 
de les activer (flèches en gras) ou de les inhiber (flèches barrées). 

ADP : adénosine di-phosphate ; VWF : facteur Von Willebrand ; allbB3 : récepteur plaquettaire Gp2b3a 
D’après la réf. 1 . 



D epuis la démonstration d’une réduction 
de la mortalité par l’aspirine, à la phase 
aiguë de l’infarctus, les médicaments 
antiplaquettaires sont devenus incontournables 
dans la prise en charge des syndromes 
coronaires aigus. L’inhibition d’autres voies 
d’activation ou d’agrégation plaquettaire avec 
les inhibiteurs des récepteurs plaquettaires 
GPlIb-llla et les inhibiteurs des récepteurs 
P2Y12 ont complété l’éventail thérapeutique 
(v. figure). 1 La place des « anciens » 
et « nouveaux » antiplaquettaires n’est pas 
toujours facile à déterminer, en particulier 
dans les syndromes coronaires aigus. 

Rien de nouveau pour les inhibiteurs 
des récepteurs GPlIb-llla 

Ces molécules bloquent l’agrégation 
plaquettaire en empêchant la formation 
de ponts de fibrinogène entre les plaquettes 
activées. Bien que déjà anciens, ils restent 
indiqués en cas d’angioplastie à haut risque 
thrombotique, donc en cas d’angioplastie 
à la phase aiguë de l’infarctus en association 
avec la thrombectomie. En dehors de ces 
situations, les indications des inhibiteurs 
GPlIb-llla ont été restreintes et cette classe 
médicamenteuse n’est plus recommandée 
avant une coronarographie, mais uniquement 
durant l’angioplastie coronarienne et chez 
des patients à faible risque hémorragique. 

Les inhibiteurs des récepteurs P2Y12 
plaquettaires 

Le chef de file de cette classe reste 
le clopidogrel (75 mg/j). Utilisé initialement 
après une angioplastie coronarienne pour 
éviter les thromboses de stent, le clopidogrel 
a été largement validé dans des études 
cliniques concernant le syndrome coronaire 
aigu. L’étude CURE a été la première à tester 
avec succès une double inhibition plaquettaire 



par l’association de l’aspirine et du clopidogrel, 
un inhibiteur des fonctions plaquettaires. 2 Chez 
les patients traités par angioplastie, le bénéfice 
de la double inhibition était encore plus 
marqué mais, inversement, chez les patients 
traités par chirurgie de pontage, l’excès 
de saignement était important. C’est à la suite 
de cette étude que nous traitons nos patients 
sur 12 mois après un syndrome coronaire 
aigu, même si la démonstration d’efficacité n’a 
pas été faite sur cette durée dans le syndrome 
coronaire aigu avec sus-décalage de ST. 

La durée de l’association aspirine- 
clopidogrel après un syndrome coronaire aigu 
et/ou après implantation d’un stent actif fait 
l’objet d’études dont il est difficile de faire 
une synthèse simple : certaines études 
réalisées avec des stents de « nouvelle 
génération » montrent qu’une durée de double 
anti-agrégation plaquettaire de 6 mois semble 



suffisante, même en situation de syndrome 
coronaire aigu. Le consensus actuel semble 
donc être 12 mois, possiblement réduit 
à 6 mois chez les patients à haut risque 
hémorragique. 

À partir de 2006, l’efficacité du clopidogrel 
à la dose de 75 mg a été remise en question. 
Trois problèmes ont été identifiés : l’inhibition 
plaquettaire insuffisante, les tests fonctionnels 
montrant qu’elle ne dépassait pas 60 % ; 
l’inertie d’action car il faut attendre 
3 à 6 heures après la dose de charge pour 
obtenir une inhibition correcte ; la variabilité 
individuelle, avec environ 10 % des patients 
considérés comme « mauvais répondeurs » 
au clopidogrel. Pour pallier ces limites, 
l’étude CURRENT a testé une stratégie 
de doublement de la dose de charge (600 mg) 
puis de doublement de la dose d’entretien 
(150 mg/j) pendant une semaine, stratégie 
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qui est plus efficace chez les patients traités 
par angioplastie. 

Les « nouveaux » inhibiteurs des récepteurs 
P2Y12, prasugrel etticagrelor, 
s’affranchissent des trois problèmes 
du clopidogrel. Ils sont plus puissants 
(80 % d’inhibition), plus fiables 
(pas ou peu de variabilité individuelle) 
et l’inhibition plaquettaire est plus rapide 
après une première administration (2 heures). 
Le bénéfice du prasugrel (10 mg/j) chez 
les patients ayant un syndrome coronaire 
aigu traités par angioplastie est une diminution 
du critère combiné (décès, infarctus, accident 
vasculaire cérébral, thrombose de stent) 
mais au prix d’un risque hémorragique plus 
important. 3 Les patients ayant un syndrome 
coronaire aigu avec sus-décalage persistant 
du segment ST (SCA ST+ ou ST-elevation 
myocardial infarction [STEMI]), ou les 
diabétiques ayant un syndrome coronaire 
aigu sans sus-décalage persistant du segment 
ST (SCA ST- ou non-ST-elevation myocardial 
infarction [NSTEMI]) sont des indications 
de choix car il n’y a pas eu d’augmentation 
des saignements dans ces sous-groupes. 
Inversement, chez les patients ayant 
un antécédent d’accident vasculaire cérébral, 
il y eut plus d’hémorragies intracrâniennes 
et donc le prasugrel est contre-indiqué. 

Enfin, au-delà de 75 ans, ou en cas 
de poids inférieur à 60 kg, l’augmentation 
des hémorragies compense le bénéfice 
et le prasugrel n’a pas de supériorité 
sur le clopidogrel. Chez les patients avec 
un syndrome coronaire aigu non traité 
par angioplastie, le prasugrel n’offre pas 
d’avantage sur le clopidogrel. Dans tous 
les cas, la durée de traitement par 
prasugrel ne peut pas excéder 12 mois 
après un syndrome coronaire aigu. 4 
Le ticagrelor (90 mg x 2 par jour) est 
une classe différente des thiénopyridines 
qui inhibe de façon réversible le récepteur 
plaquettaire P2Y12. Par rapport au clopidogrel, 
pour un syndrome coronaire aigu, il permet 
une réduction des événements ischémiques 
et de la mortalité cardiovasculaire, là aussi 
au prix d’un risque hémorragique plus élevé. 5 
Le switch de clopidogrel vers le ticagrelor 



est possible sans risque, la seule limitation 
d’usage étant l’antécédent d’accident 
vasculaire cérébral hémorragique. Il a été 
montré que le ticagrelor est supérieur 
au clopidogrel en cas de STEMI ou NSTEMI 
et quel que soit le traitement utilisé 
(revascularisation par angioplastie, 
par chirurgie ou traitement médical seul). 6 
En cas d’indication de pontage au décours 
d’un syndrome coronaire aigu, si la situation 
le permet, il faut laisser s’estomper l’effet 
du double traitement antiplaquettaire 
pour limiter le risque hémorragique. Il est 
donc recommandé une interruption de 5 jours 
du clopidogrel ou ticagrelor et de 7 jours 
du prasugrel. En phase postopératoire, 
la reprise du double traitement apporte un 
bénéfice, bien démontré avec le ticagrelor. 6 

Que nous réserve un futur 
plus ou moins proche ? 

Les plaquettes possèdent de nombreux 
récepteurs capables de déclencher 
leur activation et le besoin d’un contrôle 
du risque de thrombose artérielle sans 
surcroît de saignement n’est pas résolu. 

De nombreuses études portent sur 
l’amélioration et sur la maniabilité des 
inhibiteurs P2Y12, mais aussi sur d’autres 
stratégies comme le blocage des récepteurs 
à la thrombine (PAR-1) ou l’association 
d’antiplaquettaires et d’une faible dose 
d’anticoagulant direct. Deux traitements 
pourraient s’ajouter bientôt à l’arsenal 
actuel : 

- le cangrelor, un inhibiteur plaquettaire 
proche du ticagrelor utilisable par voie 
intraveineuse et d’efficacité immédiate ; 
ces propriétés le rendent très intéressant 
au moment d’une angioplastie en urgence 
chez des patients qui n’ont pas eu de 
prétraitement suffisamment prolongé 

par un inhibiteur des récepteurs P2Y12 ; 

- le rivaroxaban 2,5 mg, 1 fois par jour, 

en association avec l’aspirine et le clopidogrel, 
à poursuivre pendant 12 mois ; cette stratégie 
de trithérapie expose à un sur-risque 
de saignement, mais le bénéfice sur les 
événements thrombotiques est important, 
incluant une réduction de la mortalité. • 
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Ordonnance du patient 
coronarien 



Pour rédiger l’ordonnance 
optimale du patient 
coronarien, le clinicien 
doit prendre en compte 
un élément majeur, 
la nouvelle classification 
qui tient compte des patients 
angineux mais aussi 
des patients coronariens 
asymptomatiques, 
créant ainsi un lien 
entre la prévention 
de l’athérosclérose, 
la revascularisation 
et les syndromes coronaires 
aigus. 



Ce qui est nouveau 



La nouvelle classification avec quatre modes d’entrée et la notion 
de cardiopathie ischémique stable. 

Une stratégie médicale axée sur le très long terme. 

L’importance du contrôle de tous les facteurs de risque. 

Deux axes thérapeutiques : le pronostic et le symptôme. 



D eux recommandations récentes publiées par la Société 
européenne de cardiologie et par le National Institute 
for Health and care Excellence anglais (NICE) font une 
mise au point de la prise en charge du patient coronarien stable 
et permettent de guider au mieux le praticien. 1 ’ 2 

Nouvelle classification : « la cardiopathie ischémique 
stable » 

Une prise charge globale optimale impose dans une première 
étape une classification du patient. En effet, il existe fréquemment 
des confusions entre le post- infarctus, le patient angineux, les 
suites d’angioplasties ou de pontages aorto-coronariens. ÜAme- 
rican Heart Association définit clairement quatre modes d’entrées 
dans la pathologie : 1) à la suite d’un dépistage chez un patient 
asymptomatique ; 2) après un syndrome coronaire aigu ; 3) chez 
un patient angineux ; et 4) après un arrêt cardiaque qui révèle 
une cardiopathie ischémique (fig. 1). Mais le point majeur de cette 
nouvelle classification est la notion de cardiopathie ischémique 
stable issue de ces quatre modes d’entrée dans la pathologie, 
que le patient soit symptomatique ou non. 3 En effet, l’amélioration 
de la prise en charge des patients aussi bien à la phase aiguë 
d’un syndrome coronaire, dans le dépistage, que dans les stra- 
tégies de revascularisation ou dans le traitement pharmacologique 
ont amélioré significativement le pronostic des patients. Pour 
exemple, des travaux publiés en 2012 et portant sur 14434 
patients après un syndrome coronaire aigu montrent à 20 ans 
une survie de 35 % des patients avec surtout une absence de 
différence entre les hommes et les femmes (fig. 2). 4 L’ordonnance 
du patient ayant une cardiopathie ischémique stable prend ensuite 
en compte quatre éléments majeurs : 1) un socle global avec les 
mesures hygiéno-diététiques ; 2) le traitement pharmacologique 
au long cours ; 3) les stratégies pharmacologiques spécifiques 
de la période post-syndrome coronaire aigu et/ou post-angio- 
plastie ; 4) des situations particulières comme la présence d’une 
fibrillation atriale. 
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Angor stable ou cardiopathie ischémique stable ? 



Patients asymptomatiques sans cardiopathie ischémique connue 




Evaluation 

Optimisation du traitement 
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Cardiopathie ischémique stable 

Patient asymptomatique 
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Cardiopathie ischémique stable 

Patient symptomatique 
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Patients avec cardiopathie ischémique connue 



■ainuMM Angor stable ou cardiopathie ischémique stable ? 

D’après 2012 AHA Guidelines for the diagnosis and management of patients with stable ischémie heart disease. Circulation 2012. 




Sans risque 

Femmes 3973 2254 1188 507 

Hommes 10230 6011 2971 1392 



Années 

164 

544 



EmÜll Mortalité après un syndrome coronaire aigu. 

D’après la réf. 4. 

Nauta ST, étal. Circulation. 2012:24:2282-2289. 



Règles hygiéno-diététiques 

Ce sont aussi les règles du traitement préventif de l’athérosclé- 
rose ; elles sont majeures et concernent à la fois le dépistage et 
le traitement des facteurs de risque de l’athérosclérose, le mode 
de vie du patient coronarien avec, outre la prévention du stress 
si tant est qu’il peut être prévenu (vie calme, horaires de travail 
réguliers, respect de périodes de repas régulières, loisirs...), 
la prévention de la sédentarité. 

Lutter contre la sédentarité est fondamental. En effet, le myocarde 
peut être entraîné comme un muscle squelettique, et cela est 
valable autant pour un myocarde ischémique que pour un myo- 
carde sain. Un entraînement physique régulier permet de diminuer 
la fréquence cardiaque et la pression artérielle systolique pour 
un même niveau d’effort, reculant ainsi le seuil d’ischémie myo- 
cardique. L’ischémie ne survient que pour un niveau d’effort 
plus élevé, augmentant ainsi la capacité d’effort du patient et 
améliorant son confort de vie. Il est de plus démontré qu’une 
activité physique régulière facilite le contrôle des autres facteurs 
de risque de l’athérosclérose - néanmoins, il faut respecter un 
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Patients avec cardiopathie ischémique connue 



Étape 1 



I 



Contrôle des facteurs de risque 
Mode vie (lutte contre la sédentarité) 
Éduction thérapeutique 



Étape 2 






Pronostic : 

Aspirine 75 à 100 mg/j 

Statine avec objectif < 0,7 g/L ou baisse de 50 % de la valeur initiale 
IEC si FE < 40 %, diabète, insuffisance rénale ou HTA 
ARA II si intolérance aux IEC 



Étape 3 


f 


Contrôle de l’angor et/ou de l’ischémie myocardique (hors revascularisation) : 

- trinitrine en cas de crise 

- bêtabloquants (aténolol, névibolol, bisoprolol, carvédilol) 


Étape 4 j 


\ 


Non contrôle de l’angor et/ou de l’ischémie myocardique 
Intolérance aux bêtabloquants 


| w Associer 

ou remplacer par : inhibiteurs calciques 
bradycardisants, dihydropyridines, nitrés retard, 
ivabradine, trimétazidine, nicorandil 



■ainuM*! Algorithme de prise en charge. 

ARA II : antagonistes du récepteur de l’angiotensine I 
de l’angiotensine. 



; FE : fraction d’éjection ; HTA : hypertension artérielle ; IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion 



délai de 2 à 4 semaines après les périodes d’activité de la patho- 
logie (angor instable, post-infarctus) - et qu’il existe des contre- 
indications permanentes (insuffisance cardiaque non compensée ; 
troubles du rythme ventriculaire sévères surtout s’ils sont aggra- 
vés par l’effort, l’hypertension artérielle sévère...). 

Les activités physiques d’endurance et de détente (marche à 
pied, jogging, vélo, natation en piscine, golf, ski de fond...) doivent 
être privilégiées, en prenant toujours le soin de prévoir des 
séances préalables d’échauffement. En revanche, les efforts 
brusques, violents et prolongés, ainsi que les sports d’équipe où 
il est difficile de contrôler son activité, doivent être déconseillés. 
Pour guider le patient coronarien dans la reprise d’une activité 
physique, les épreuves d’effort d’évaluation sont un outil précieux. 
En effet, elles évaluent l’aptitude à l’effort du patient et permettent 
de le conseiller dans la reprise d’une activité physique et sportive, 
mais aussi de préciser son aptitude physique à poursuivre une 
activité professionnelle, ou sinon de conseiller une réorientation. 
Les programmes de réadaptation, réalisés dans des centres 
spécialisés, sous surveillance médicale stricte, permettent un 



reconditionnement autant physique que psychologique, parti- 
culièrement utile dans les suites d’hospitalisations prolongées 
pour chirurgie coronarienne ou accident coronarien majeur. Enfin, 
les programmes de phase III sont également à promouvoir sur 
le long terme. 

Traitements pharmacologiques au long cours 

Le but du traitement est double, la prévention des événements 
cardiovasculaires majeurs et le traitement anti-angineux spécifique 
(fig- 3). 

Les traitements qui améliorent le pronostic 

Le contrôle de l’évolution de la pathologie repose sur la réduction 
des plaques coronaires mais également sur leur stabilisation. Il 
comprend trois classes thérapeutiques : l’aspirine, les statines et 
les bloqueurs du système rénine-angiotensine (les inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine [IEC] ou les antagonistes 
du récepteur de l’angiotensine II [ARA II]). 



TOUS DROITS RESERVES 



LA REVUE DU PRATICIE 



LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Mars 201 5 



345 






Monographie 



MALADIE CORONARIENNE ORDONNANCE DU PATIENT CORONARIEN 



I Traitement médical 

* : p < 0,02 
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Revascularisation 



6,7 % 
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■ ■ ■2% 
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16 1 331 56 718 109 545 243 252 267 

1 % 1 - 5 % 5 - 10 % 11 - 20 % > 20 % 



% d’ischémie myocardique 



■amiia»» ischémie myocardique et mortalité à 3 ans. 

D’après la réf. 7. 

Hachamovitch r, et al. Circulation 201 3:1 07:2900-6. 




D’après la réf. 7. 




1 re ligne 



Dérivés nitrés de courte durée d’action 




1 . Bêtabloquants ou inhibiteurs calciques bradycardisants 
ou 

2. Dihydropyridines si fréquence cardiaque lente 
ou contre-indications bêtabloquants 

3. Bêtabloquants et inhibiteurs calciques bradycardisants 
si angor sévère 



2 e ligne 



Associer avec 
ou substituer par 



Ivabradine 

Dérivés nitrés long durée d’action 
^ Nicorandil 
Ranolazine 
Trimétazidine 



3 e ligne 



Discuter angiographie dans l’optique d’une revascularisation par angioplastie ou pontages 



■aiwiiiiaii Adaptations pharmacologiques d’un patient ayant une cardiopathie ischémique stable. 
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En raison d’un rapport bénéfices-risques favorable chez les 
patients ayant une cardiopathie ischémique stable, l’aspirine 
reste à ce jour le traitement antiagrégant de référence. L’aspirine 
induit une inhibition irréversible des plaquettes par la voie de la 
cyclo-oxygénase-1 qui est généralement complète pour des 
doses journalières supérieures à 75 mg/j. Les effets indésirables, 
essentiellement gastro-intestinaux, augmentent avec les doses, 
et toutes les études démontrent un rapport bénéfice-risque 
optimal entre 75-150 mg/j. 5 De nombreux travaux récents 
montrent que l’observance thérapeutique pour toutes les classes 
médicamenteuses est un problème majeur même pour l’aspirine ; 
en effet, l’agrégation plaquettaire est facilement évaluable, 
et ainsi une équipe marseillaise vient de démontrer que 14 % 
des patients coronariens ne prennent pas leur traitement quoti- 
diennement. 6 

Dans les recommandations européennes, les patients ayant une 
cardiopathie ischémique stable doivent bénéficier d’une statine 
quel que soit leur niveau initial des lipoprotéines de basse densi- 
té (LDL), avec un objectif de LDL au 3 e mois inférieur à 0,7 g/L 
ou une diminution de 50 % du niveau initial. Les travaux nombreux 
en histologie virtuelle, au niveau des coronaires, ont montré que 
les statines induisent une réduction de volume des plaques mais 
également de leurs compositions, expliquant la réduction des 
événements cardiovasculaires majeurs à court, moyen et long 
termes. Mais, il faut souligner qu’aucune autre classe thérapeu- 
tique hypolipémiante n’a démontré à ce jour un bénéfice. 

Il a été démontré que les IEC permettent une réduction de 
la mortalité totale, des infarctus du myocarde et des épisodes 
d’insuffisance cardiaque chez certains sous-groupes de patients 
ayant une cardiopathie ischémique stable, incluant les patients 
coronariens ayant une insuffisance cardiaque, une autre atteinte 
vasculaire ou un diabète à haut risque. Ainsi, chez les patients 
ayant une cardiopathie ischémique stable, en dehors des 
contre-indications, les IEC (ou un ARA s’il existe une intolérance) 
doivent être prescrits en cas d’hypertension artérielle associée, 
de fraction d’éjection inférieure ou égale à 40 %, de diabète ou 
d’insuffisance rénale. 

Les traitements qui améliorent les symptômes 
et/ou l’ischémie myocardique 

L’étendue de l’ischémie est un facteur majeur du pronostic des 
patients ayant une cardiopathie ischémique stable. En effet, une 
étude a montré qu’il existe une relation entre l’étendue de l’isché- 
mie après ajustement aux autres facteurs et le pronostic à 3 ans. 7 
Ainsi, ce travail mené chez des patients traités médicalement 
montrent une mortalité cardiovasculaire de 1 % en l’absence 
d’ischémie et de 7 % si cette dernière est supérieure à 20 % 
(fig. 4). Mais l’impact de la symptomatologie est important car 
cette étude montre également que dans la majorité des cas c’est 
le symptôme qui influence la revascularisation plus que la mise 
en évidence d’une ischémie (fig. 5). 7 

Mais les traitements anti-ischémiques n’ont aucune action sur 



POUR LA PRATIQUE 

►► Connaître le type de cardiopathie ischémique stable. 

►► Dépister et optimiser tous les facteurs de risque 
cardiovasculaire. 

►► Les règles hygiéno-diététiques doivent être appliquées 
par tous les patients. 

►► Les traitements pharmacologiques qui améliorent le 
pronostic reposent sur la réduction des plaques 
coronariennes mais également sur leur stabilisation. Ils 
comprennent trois classes thérapeutiques : l’aspirine, les 
statines et les bloqueurs du système rénine-angiotensine 
(IEC ou ARA II). 

►► Les traitements pharmacologiques qui améliorent les 
symptômes et/ou l’ischémie myocardique avec en première 
ligne un dérivé nitré d’action rapide associé à un 
bêtabloquant ou un inhibiteur calcique bradycardisant. 

►► L’évaluation régulière est indispensable. 



révolution des lésions organiques des artères coronaires ; ils 
n’agissent qu’en corrigeant le déséquilibre entre les apports et 
les besoins en oxygène du myocarde, soit par augmentation du 
flux coronarien (vasodilatation des gros troncs artériels épicar- 
diques et/ou artériolaire), soit par réduction de la consommation 
myocardique d’oxygène, soit par l’association de ces deux effets. 
Ils appartiennent à six classes principales : les dérivés nitrés et 
apparentés (sydnonimines), les bêtabloquants, les inhibiteurs 
calciques, l’ivabradine, le nicorandil, la ranolazine. 

Dans tous les cas, un patient ayant une cardiopathie ischémique 
stable doit bénéficier, selon les recommandations de la Société 
européenne de cardiologie (SEC), en première ligne, d’un dérivé 
nitré d’action rapide associé à un bêtabloquant ou un inhibiteur 
calcique bradycardisant. 1 Les ajustements thérapeutiques sont 
modulés selon les spécificités de chaque patient (comorbidités, 
niveau de pression artérielle, fréquence cardiaque, contre-indica- 
tions, préférences personnelles, mode de vie, effets indésirables, 
etc.). La figure 6 présente les adaptations pharmacologiques 
d’un patient ayant une cardiopathie ischémique stable, mais une 
réévaluation régulière reste fondamentale et recommandée par la 
SEC avec : 

- un contrôle tous les 4 à 6 mois après l’optimisation du traitement 
médical pour cardiopathie ischémique stable, par le médecin 
traitant qui peut se référer au cardiologue en cas d’incertitude ; 
ces contrôles doivent inclure une anamnèse et des examens 
biologiques appropriés (recommandation de grade I, niveau C) ; 

- un électrocardiogramme (ECG) de repos annuel avec un ECG 
supplémentaire en cas de modification de la symptomatologie, 
de l’apparition de signes en faveur d’une arythmie, de modifi- 
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Cardiopathie ischémique stable et anticoagulant 



■ AVK (INR 2-2,5) 

+ aspirine + clopidogrel 



■ AVK (INR 2-2,5) 

+ aspirine ou clopidogrel 



■ AVK (INR 2-2,5) 

+ anticoagulant direct 



Faible risque hémorragique 

Angioplastie élective : 

- stent nu 

- stent actif (olimus) 

- stent actif (paclitaxel) 

SCA : stent nu ou actif 

Haut risque hémorragique 

Angioplastie élective : stent nu 
SCA : stent nu ou actif 



1 mois 6 mois 



12 mois 




■aiwiiiiM Gestion du traitement anticoagulant chez les patients ayant une cardiopathie ischémique stable. 

AVK : antagoniste de la vitamine K ; INR : international normalized ratio ; SCA : syndrome coronaire aigu. D’après les réf. 11 à 13. 



cations du traitement pouvant interférer avec la conduction (grade 
I, niveau C) ; l’ECG annuel est important, à la recherche d’in- 
farctus silencieux mis en évidence par l’apparition d’onde Q. 
En effet, l’incidence est de 1 à 8 pour 1 OOO patients-année et 
surtout associée à un mauvais pronostic ; 8 

- un ECG d’effort ou une échocardiographie de stress le cas 
échant est recommandé en présence de symptômes récurrents 
ou nouveaux (grade I, niveau C) ; 

- enfin, une réévaluation du pronostic utilisant des tests de stress 
peut être envisagée chez les patients asymptomatiques après 
l’expiration de la période pour laquelle le test précédent est jugé 
valide ou « période de garantie », généralement entre 3 et 5 ans 
(grade Mb, niveau C) ; 

- enfin un nouveau test effort n’est envisagé qu 'après 2 ans, 
en dehors de toute modification du tableau clinique (grade Mb, 
niveau C). 

Même à l’ère des anti-angineux efficaces et de la revasculari- 
sation, la prévalence et l’incidence pronostique des symptômes 
angineux et l’ischémie myocardique chez les patients ayant 
une cardiopathie ischémique stable sont peu connues. 9 L’étude 
CLARIFY publiée en août 2014 répond à cette question avec 



l’inclusion prospective entre 2009 et 2010 dans 45 pays de 
32105 patients ayant une cardiopathie ischémique stable 
avec un suivi de 2 ans, avec comme critère de jugement le 
décès d’origine cardiovasculaire ou l’infarctus non fatal. Deux 
informations majeures sont issues de ce travail : 1) sur l’ensemble 
des patients, 4056 patients (20,0 %) restent symptomatiques 
et 5 242 patients (25,8 %) avaient des signes d’ischémie 
myocardique aux tests non invasifs ; 2) sur la période de suivi, 
les auteurs observent 469 décès d’origine cardiovasculaire 
ou infarctus non fatals, dont 58,2 % sont survenus chez des 
patients sans angor ou ischémie, 12,4 % chez des patients 
ayant une ischémie sans angor, 12,2 % chez des patients ayant 
un angor sans ischémie, et 17,3 % chez des patients ayant 
un angor et une ischémie significative. Les hazard ratios après 
ajustement pour l’âge, le sexe, la région géographique, le taba- 
gisme, l’hypertension artérielle, le diabète sucré et la dyslipidémie 
montrent une absence de significativité pour l’ischémie seule 
(0,90 ; intervalle de confiance [IC] à 95% : 0,68-1,20, p : 0,47) 
et, en revanche, une significativité pour l’angor seul ou l’angor 
associé à une ischémie, respectivement 1 ,45 (IC à 95 % : 1 ,08- 
1,95, p : 0,01) et 1,75 (IC à 95 % :1, 34-2, 29, p < 0,001). Ces 
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Réévaluation à 6 mois la première année puis annuelle 



Réapparition ou modification de 
la symptomatologie angineuse 



Réapparition ou modification de 
la symptomatologie d’insuffisance cardiaque 



Aggravation du risque cardiovasculaire 



Modification de l’ECG annuel par rapport 
à l’ECG de référence 



Réévaluation annuelle clinique, biologique, ECG 
Fraction d’éjection tous les 3-5 ans 
Test d’ischémie tous les 3-5 ans 



\ 

jor 

\ 



OUI 

OUI 

OUI 






I 



J 



Réévaluation fraction d’éjection 
et test d’ischémie 



■j[nu;i*:i Surveillance d’un patient ayant une cardiopathie ischémique stable. 

ECG : électrocardiogramme. 



résultats montrent donc que dans la cardiopathie ischémique 
stable les événements cardiovasculaires sont en majorité surve- 
nus chez des patients sans angor ou ischémie, confirmant ainsi 
l’impact majeur de la prise en charge pronostique spécifique du 
patient coronarien mais également celui du mauvais pronostic 
de l’angor associé au non à une ischémie sur les événements 
cardiovasculaires majeurs à moyen terme, confirmant l’impor- 
tance de l’autre axe thérapeutique, le contrôle du symptôme. 

Situations particulières à connaître 

Cardiopathie ischémique stable après 
un syndrome coronaire 

Chez les patients ayant eu un syndrome coronaire aigu avec 
sus-décalage du segment ST, le traitement post-syndrome relève 
d’un traitement pharmacologique optimal comportant : aspirine, 
statine, IEC et bêtabloquant. 10 Trois particularités sont à souligner : 
1) la bithérapie antiagrégante est à maintenir dans tous les cas 
12 mois après le syndrome coronaire aigu, suivie par l’aspirine 
seule ou le clopidogrel en cas d’intolérance à l’aspirine ; 2) en cas 
intolérance à la bithérapie antiagrégante, un délai minimum strict 



de 1 mois doit être maintenu si le patient a bénéficié d’un stent 
nu et 3 mois en cas de stent actif ; 3) les antagonistes de l’aldos- 
térone (éplérénone) sont recommandés chez les patients 
ayant une dysfonction ventriculaire gauche inférieure à 40 %, une 
insuffisance cardiaque ou un diabète. En revanche, les patients 
doivent avoir une créatinine inférieure à 221 |imol/L (2,5 mg/dL) 
chez les hommes et à 1 77 [imol/L (2 mg/dL) chez les femmes 
et un potassium inférieur à 5 mEq/L. Chez ces patients, une 
surveillance régulière de la fonction rénale et du potassium est 
nécessaire. 

Patients avec cardiopathie ischémique 
stable sous anticoagulant 

L’association fibrillation atriale et cardiopathie ischémique est 
fréquente et il s’agit d’une situation complexe sur la façon de 
traiter l’anticoagulation et la thérapie antiplaquettaire. De plus, 
cette situation est associée à une surmortalité et également à 
un sur-risque hémorragique. Malheureusement, il n’existe pas 
suffisamment de données disponibles pour guider la pratique 
clinique optimale dans ces situations. En outre, les nouveaux 
agents antiplaquettaires ont pénétré le marché des syndromes 
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coronaires aigus, ajoutant à l’incertitude sur la façon d’utiliser 
en combinaison avec les antagonistes de la vitamine K (A VK) ou 
les anticoagulants directs. Par souci de clarté, la SEC a choisi 
de définir des scénarios cliniques pratiques qui reposent sur 
une évaluation précise du risque à l’aide d’outils validés tels que 
le score GRACE, le score CHA2DS2-VASc ou le HAS-BLED. 11 
Les points marquants sont un délai minimal de l’association 
antiplaquettaire et AVK, mais surtout l’absence d’association 
anticoagulant/aspirine après 12 mois, donc chez les patients 
ayant une cardiopathie ischémique stable. La figure 7 résume les 
situations les plus fréquentes. 11 ' 13 

Quelle surveillance et quelles explorations ? 

La cardiopathie ischémique stable est une pathologie fréquente 
avec un bon pronostic à long terme, mais le suivi des patients est 
indispensable. En effet, les données récentes issues des essais 
thérapeutiques pharmacologiques des études de revascularisation 
mettent en évidence par année de suivi une mortalité totale entre 
1 ,2 et 2,4 %, une mortalité cardiovasculaire entre 0,6 et 1 ,4 %, et 
une incidence d’infarctus du myocarde non fatal entre 0,6 et 
2,7 %. 14 ' 18 Et il faut souligner que ces données sont concordantes 
avec les résultats des registres de la vraie vie. 9 ’ 19 ’ 20 
L’augmentation et l’optimisation du traitement médical sont 
généralement obtenues dans les 12 à 16 semaines après 
l’évaluation initiale. En revanche, le suivi clinique le plus approprié 
chez les patients ayant une cardiopathie ischémique stable 
est difficile à définir clairement en raison de la rareté des études 
robustes ; néanmoins une communication régulière entre le 
médecin traitant et le cardiologue est indispensable pour la prise 
en charge de cette pathologie chronique. 

Les visites de suivi doivent prendre en compte trois éléments 
majeurs : 1) l’interrogatoire qui doit rechercher tout changement 
de symptomatologie en particulier d’angor et/ou d’insuffisance 
cardiaque, mais également l’évaluation de l’observance des 
traitements et des effets indésirables et de l’activité physique 
régulière ; 2) l’examen clinique qui doit se focaliser en particulier 
sur la fréquence cardiaque, la pression artérielle, les signes 
d’arythmie ou d’insuffisance cardiaque, et chercher de nouvelles 
atteintes vasculaires ; et 3) l’évaluation du contrôle des facteurs 
de risque cardiovasculaire avec un bilan biologique annuel mini- 
mal (LDL-cholestérol, fonction rénale, glycémie et hémoglobine 
glyquée). 1 ’ 21 

À l’issue de la consultation de suivi, deux situations sont possibles 
(fig-8) : 1,21 

- le patient est asymptomatique ou n’a pas de modification de 
sa symptomatologie ou de son risque cardiovasculaire. Les 
recommandations européennes et canadiennes proposent un 
ECG annuel qui doit être comparé à l’ECG de référence. Une 
réévaluation de l’ischémie par une épreuve de stress (épreuve 
d’effort, tomoscintigraphie, échocardiographie de stress ou écho- 
cardiographie d’effort) et de la fonction ventriculaire gauche 
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doivent être réalisées tous les 3 à 5 ans ; 

- le patient modifie son statut fonctionnel, aggrave son risque 
ou modifie son ECG de base ; il doit bénéficier impérativement 
d’une nouvelle évaluation de sa fonction ventriculaire gauche et 
d’un nouveau test fonctionnel pour d’évaluation de l’ischémie. 
Dans ces deux situations, en fonction de l’ischémie et des 
évaluations anatomiques, les principes de revascularisation 
sont similaires à ceux de la phase initiale. 

Enfin, dans le cadre du suivi, il a été démontré que la réadaptation 
cardiaque permet une réduction de la mortalité et des hospita- 
lisations totales et cardiovasculaires chez les patients ayant eu 
un infarctus du myocarde récent et/ou une revascularisation. 22 
En revanche, l’impact de la réadaptation chez les patients ayant 
une cardiopathie ischémique stable est moins bien documenté 
sur le pronostic, mais a clairement démontré un impact sur le 
contrôle de tous les facteurs de risque. 

Conclusion 

La cardiopathie ischémique stable est une pathologie de plus en 
plus fréquente avec maintenant des suivis à très long terme. Les 
stratégies thérapeutiques pharmacologiques, non pharmaco- 
logiques et de revascularisation sont de mieux en mieux établies, 
mais imposent une réévaluation régulière et une bonne obser- 
vance de la part du patient pour cette pathologie chronique. • 
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RÉSUMÉ Ordonnance du patient coronarien 

La prise en charge du patient coronarien stable a évolué ces dernières années et repose 
maintenant sur les dernières recommandations de la Société européenne de cardiologie. La 
rédaction de l’ordonnance prend en compte deux axes stratégiques : d’une part les traitements 
pharmacologiques qui améliorent le pronostic, d’autre part ceux qui améliorent les symptômes 
et/ou l’ischémie. L’amélioration du pronostic repose sur la réduction des plaques coronariennes 
mais également sur leurs stabilisations avec trois classes thérapeutiques : l’aspirine, les 
statines et un bloqueur du système rénine-angiotensine (IEC ou ARA II). Parallèlement, un 
dérivé nitré d’action rapide associé à un bêtabloquant ou les inhibiteurs calciques 
bradycardisants permettent le contrôle de l’angor. De plus, les adaptations pharmacologiques 
et la réévaluation régulière restent fondamentales dans la prise en charge. 

SUMMARY Prescriptions in patients with coronary artery disease 

The management of stable coronary artery disease has evolved in recent years and is now 
based on the latest recommendations of the European Society of Cardiology. Drug prescription 
takes into account two strategie approaches: on the one hand, pharmacological treatments 
that improve the prognosis and on the other hand treatments to improve symptoms and/or 
ischemia. Improving the prognosis involves reducing as well as stabilizing coronary plaque 
thanks to 3 therapeutic classes: aspirin, statins and renin-angiotensin System blockers (ACE 
inhibitors or ARBs). In parallel, a fast-acting nitrovasodilator associated with a beta-blocker or 
a heart-slowing calcium-channel blocker makes it possible to reduce the angina. In addition, 
pharmacological modifications and regular reassessments are fundamental aspects of CAD 
management. 
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Angioplastie ou chirurgie 
ISl chez le patient 

coronarien stable ? 

Victor Legrand 



Un traitement invasif 
de revascularisation 
par angioplastie 
coronarienne percutanée 
ou par pontage aorto- 
coronarien chirurgical chez 
un patient ayant un angor 
stable est indiqué dans 
deux situations : en cas 
de persistance de 
manifestations d’angor 
ou d’ischémie myocardique 
malgré un traitement 
médicamenteux approprié, 
et pour améliorer 
le pronostic du patient. 



Ce qui est nouveau 



La revascularisation doit s’envisager pour améliorer le pronostic 
chez les patients à haut risque anatomique et en cas d’ischémie 
étendue. 

La revascularisation par angioplastie avec usage de stents DES de 
seconde génération améliore non seulement les symptômes (angor) 
mais également la survie. 

L’angioplastie est équivalente à la chirurgie pour le traitement des 
sténoses du tronc commun gauche non associées à des sténoses 
complexes. 

Le choix entre angioplastie et chirurgie doit faire l’objet d’une 
discussion multidisciplinaire pour les patients pluritronculaires. 



L a première approche thérapeutique de l’angor stable 
consiste à corriger les facteurs de risque cardiovasculaire 
par des mesures hygiéno-diététiques et médicamenteuses. 
Ces mesures sont complétées par le traitement médicamenteux 
de l’angor qui comprend différentes classes thérapeutiques 
que l’on doit associer, bêtabloquants, antagonistes calciques 
et les dérivés nitrés à action prolongée. La revascularisation 
par angioplastie coronarienne percutanée ou par pontage 
aorto-coronarien doit donc être considérée comme un complé- 
ment du traitement médical et des mesures hygiéno-diététiques, 
et non comme un traitement substitutif. 

Indications de la revascularisation 

Les objectifs thérapeutiques recherchés sont la réduction des 
manifestations d’angor, la réduction de la morbidité et l’amélio- 
ration de la survie (tableau 1). L’évaluation de la thérapeutique 
repose sur le contrôle des symptômes (évalué par le nombre et 
la sévérité des crises d’angor, le besoin en dérivés nitrés sublin- 
guaux, la douleur lors d’un test d’effort), la qualité de vie, certains 
critères d’évaluation intermédiaires (ischémie sur l’électrocardio- 
gramme [ECG] de repos ou d’effort) et la survenue d’accidents 
coronariens (angor instable, infarctus), myocardique (insuffisance 
cardiaque) ou rythmique (arythmie ventriculaire maligne). 

La persistance d’angor altère la qualité de vie, s’accompagne 
d’une réduction des performances fonctionnelles et de consul- 
tations médicales plus fréquentes. Les études qui ont évalué 
l’intérêt d’une revascularisation chez les patients angoreux stables 
sous traitement médical ont clairement démontré une réduction 
des manifestations d’angor, une diminution de l’usage des 
médicaments anti-angoreux ou une amélioration de l’endurance 
d’effort et de la qualité de vie après revascularisation percutanée 
ou chirurgicale, justifiant le recours au traitement invasif en cas 
d’échec ou de bénéfice insuffisant du traitement médical. 
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La première indication d’une approche thérapeutique invasive 
est donc l’inefficacité du traitement médical pour contrôler les 
symptômes. La valeur du traitement médical peut être évaluée 
objectivement par la réalisation d’un examen d’effort couplé ou 
non à une imagerie (échographie ou scintigraphie myocardique). 
D’autres études ont montré le bénéfice additionnel d’un traitement 
invasif lorsque l’étendue de l’ischémie est importante, selon la 
localisation et la sévérité des sténoses coronariennes, ainsi qu’en 
présence d’une altération de la fonction ventriculaire gauche. 

La seconde indication de revascularisation concerne la prévention 
des complications cardiaques. En conséquence, il est actuel- 
lement nécessaire d’effectuer une évaluation du risque cardio- 
vasculaire chez les patients angoreux stables. Cette évaluation 
repose d’une part sur la réalisation de tests fonctionnels (écho- 
graphie de stress, scintigraphie d’effort, imagerie par résonance 
magnétique [IRM] de stress), d’autre part sur l’évaluation de l’ana- 
tomie coronarienne par coronarographie ou tomodensitométrie 
cardiaque. 

Le bénéfice d’une revascularisation complémentaire au traitement 
médical est démontré chez les patients angoreux stables ayant 
une ischémie myocardique étendue, concernant plus de 10 % 
du myocarde. Ces patients ont un risque annuel de décès 
cardiovasculaire réduit de 2 % et un risque de décès toutes 
causes confondues réduit de 3 % par rapport à ceux maintenus 
au traitement médicamenteux. Inversement, la revascularisation 
peut s’accompagner d’une légère élévation du risque de décès 
chez les patients dont l’évaluation fonctionnelle montre une 
ischémie inférieure à 1 0 % du myocarde. 2 
Chez les patients angoreux dont l’évaluation fonctionnelle n’est 
pas réalisable ou n’est pas conclusive, et chez ceux dont le risque 
cardiovasculaire est très élevé (diabétiques par exemple), il faut 
apprécier le risque de mortalité individuelle sur base anatomique 
par réalisation d’une coronarographie. La réalisation d’une ima- 
gerie des coronaires par tomodensitométrie ne doit être envisagée 
que chez les patients plus jeunes ayant peu de facteurs de risque. 1 
Un large registre prospectif a montré une mortalité annuelle 
supérieure à 3 % sous traitement médical en cas de sténose 
subocclusive de l’artère interventriculaire antérieure proximale 
(risque de 3,4 %), de sténose sur deux artères dont une sténose 
sévère de l’artère interventriculaire antérieure (risque de 4,2 %), 
d’atteinte sténosante sur les trois artères coronaires (risque de 
4,2 %), d’atteinte des trois vaisseaux dont une lésion est suboc- 
clusive (risque de 5,4 %), d’atteinte des trois artères dont une 
sténose sévère ou une subocclusion de l’artère interventriculaire 
antérieure proximale (risques de 6,6 % ou 8,2 %, respecti- 
vement). 3 Lorsque ces situations anatomiques sont observées, 
ainsi qu’en cas de sténose sévère du tronc commun coronaire 
gauche, un traitement invasif doit être proposé. En l’absence de 



g Indications de revascularisation chez les patients 
g angoreux stables 

Pour traiter l’angor 



Sténose coronarienne > 50 % (et FFR < 0,80) en cas d’angor 
invalidant ou ne répondant pas au traitement médicamenteux 



Pour améliorer le pronostic 



Sténose du tronc commun coronarien gauche > 50 % 

Sténose proximale de l’artère IVA > 50 % 

Deux ou trois vaisseaux rétrécis > 50 % ET altération de la fonction VG 
(FEVG < 40 %) 

Large zone d’ischémie (> 10 % du myocarde) 

Une seule artère perméable, avec sténose > 50 % 

FEVG : fonction d’éjection du ventricule gauche ; FFR : fractional flow reserve ; 
IVA : interventiculaire antérieure ; VG : ventriculaire gauche. 

Modifié selon la réf. 6. 



sténose sévère du tronc commun gauche ou de l’artère inter- 
ventriculaire antérieure, le risque est inférieur à 3 % sauf chez les 
patients ayant une altération de la fonction ventriculaire gauche 
(fraction d’éjection ventriculaire gauche [FEVG] < 40 %). 4 
La coronarographie diagnostique peut être complétée d’une 
évaluation fonctionnelle par mesure de la réserve fonctionnelle 
du vaisseau épicardique (FFR). Si le vaisseau rétréci montre que 
cette réserve est inférieure à 0,80, le rétrécissement est consi- 
déré comme sévère. Inversement, une réserve supérieure à 0,80 
correspond à une sténose modérée qui peut être contrôlée par 
le traitement médical, le risque lié à la revascularisation excède 
dans ce cas le pronostic naturel sous traitement médicamenteux. 5 



Au cours des 30 dernières années, de nombreuses études 
cliniques ont comparé l’angioplastie et la chirurgie au traitement 
médical d’une part, et entre elles, d’autre part. L’analyse de ces 
études montre que les résultats observés après revascularisation 
chirurgicale ou percutanée sont liés aux techniques et outils uti- 
lisés. Idéalement, la revascularisation chirurgicale doit comporter 
un maximum de conduits artériels et l’angioplastie doit employer 
des stents enrobés de dernière génération. Dans les deux tech- 
niques de revascularisation, celle-ci doit être aussi complète que 
possible. 

Le choix de l’une ou de l’autre technique est également lié 
à l’expérience des opérateurs et doit se décider de manière 
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MALADIE CORONARIENNE ANGIOPLASTIE OU CHIRURGIE CHEZ LE PATIENT CORONARIEN STABLE ? 



c\J 

ZD 

| Recommandations du type de revascularisation (angioplastie ou pontage) chez le patient coronarien stable, non diabétique 

< 



Recommandations selon la topographie et l’étendue 
des sténoses coronariennes 


Pontage aorto-coronarien 


Angioplastie coronarienne percutanée 


Indication 


Évidence 


Indication 


Indication 


1 ou 2 vaisseaux malades sans sténose proximale de l’IVA 


+/- 


C 


+++ 


C 


Sténose proximale de l’IVA 


+++ 


A 


+++ 


A 


2 vaisseaux malades avec sténose proximale de l’artère IVA 


+++ 


B 


+++ 


C 


Sténose du tronc commun gauche et score SYNTAX < 22 


+++ 


B 


+++ 


B 


Sténose du tronc commun gauche et score SYNTAX 23 à 32 


+++ 


B 


+ 


B 


Sténose du tronc commun gauche et score SYNTAX > 32 


+++ 


B 


non 


B 


3 vaisseaux malades et score SYNTAX < 22 


+++ 


A 


+++ 


B 


3 vaisseaux malades et score SYNTAX 23 à 32 


+++ 


A 


non 


B 


3 vaisseaux malades et score SYNTAX > 32 


+++ 


A 


non 


B 



A : évidence basée sur plusieurs études. B : évidence basée sur une étude. C : avis d’experts. IVA : artère interventiculaire antérieure. 
Modifié selon la réf. 6. 



collégiale à l’occasion d’un colloque médico-chirurgical auquel 
peut être associé un gériatre, un interniste ou un anesthésiste 
selon les cas. En particulier, les situations où les deux techniques 
peuvent être envisagées doivent faire l’objet d’une discussion. 
Cette approche collégiale appelée heart team dans la décision 
du choix de la méthode de revascularisation est une recomman- 
dation prioritaire des autorités scientifiques et est considérée 
comme un indicateur de qualité d’un service hospitalier. Les 
études récentes qui ont comparé angioplastie et chirurgie ont 
permis de dégager des orientations préférentielles pour l’une 
ou l’autre méthode sur la base des techniques actuelles, mais 
ces études concernaient souvent des patients ou des situations 
sélectionnées suivis durant une période limitée (5 ans). Les 
recommandations qui en découlent doivent dès lors tenir compte 
des situations individuelles de chaque patient. 

Angioplastie 

L’efficacité de l’angioplastie pour traiter l’angor stable par rapport 
au traitement médical a fait l’objet de nombreuses études 
comparées. Ces études ont montré un avantage clinique de 
l’angioplastie pour réduire les manifestations angoreuses, mais 
ne révélaient pas de bénéfice significatif en termes de morbi- 
mortalité. L’évolution constante des techniques d’angioplastie 
et des stents utilisés a modifié cette observation au cours des 
dernières années. Une étude rétrospective (méta-analyse) des 
résultats obtenus avec les angioplasties effectuées avec les stents 
médicamenteux (< drug-eluting stent [DES]) de dernière génération 
(DES 2 ) comparés à ceux obtenus avec les stents nus ou les stents 
médicamenteux de première génération montre une amélioration 



de la survie des patients angoreux traités par DES 2 , semblable 
à celle observée après pontage aorto-coronarien. Cette méta- 
analyse montre cependant que la chirurgie conserve un risque 
de ré- intervention inférieur à celui observé après angioplastie avec 
stents DES 2 . 7 

Chirurgie 

La supériorité du pontage aorto-coronarien sur le traitement 
médical est établie dans les différentes indications décrites au 
tableau 1 . Le bénéfice est non seulement symptomatique, mais 
aussi clinique. Une réduction significative de la mortalité et 
du risque d’infarctus est démontrée chez les patients ayant 
une sténose du tronc commun gauche et chez ceux ayant des 
sténoses sur deux ou trois artères coronaires rétrécies dont 
l’artère interventriculaire antérieure proximale. Le bénéfice de 
la chirurgie est d’autant plus important que le patient a une 
altération de la fonction ventriculaire gauche ou des signes 
d’ischémie étendue. 

Chirurgie ou angioplastie ? 

L’efficacité des deux méthodes de revascularisation pour amé- 
liorer les symptômes des patients angoreux stables par rapport 
au traitement médical dans les indications de revascularisation 
est bien établie. L’évaluation du bénéfice attendu sur la survie, 
la morbidité et la qualité de vie et celle des risques liés à l’inter- 
vention déterminent le choix d’une approche par rapport à 
l’autre. Comme mentionné plus haut, l’évaluation du rapport 
bénéfice/risque doit se discuter en colloque médico-chirurgical. 
D’autres paramètres tels que la préférence et la situation socio- 
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| Recommandations du type de revascularisation (angioplastie ou pontage) chez le patient coronarien stable, diabétique 

< 



Recommandations selon la topographie et l’étendue 
des sténoses coronariennes 


Pontage aorto-coronarien 


Angioplastie coronarienne percutanée 


Indication 


Évidence 


Indication 


Indication 


1 ou 2 vaisseaux malades sans sténose proximale de l’IVA 


+ 


C 


+++ 


C 


Sténose proximale de l’IVA 


+++ 


A 


+ 


A 


2 vaisseaux malades avec sténose proximale de l’artère IVA 


+++ 


B 


+/- 


C 


Sténose du tronc commun gauche et score SYNTAX < 22 


+++ 


B 


+/- 


B 


Sténose du tronc commun gauche et score SYNTAX 23 à 32 


+++ 


B 


non 


B 


Sténose du tronc commun gauche et score SYNTAX > 32 


+++ 


B 


non 


B 


3 vaisseaux malades et score SYNTAX < 22 


+++ 


A 


+/- 


B 


3 vaisseaux malades et score SYNTAX 23 à 32 


+++ 


A 


non 


B 


3 vaisseaux malades et score SYNTAX > 32 


+++ 


A 


non 


B 



A : évidence basée sur plusieurs études. B : évidence basée sur une étude. C : avis d’experts. IVA : artère interventiculaire antérieure. 
Modifié selon la réf. 6. 



économique du patient, l’expérience des médecins, l’âge, les 
diverses comorbidités (artériopathie sévère, insuffisance rénale, 
insuffisance respiratoire, diabète, risque hémorragique...) ou 
des situations anatomiques (aorte de porcelaine, valvulopathie 
associée...) entrent en ligne de compte dans la discussion du 
choix thérapeutique le plus approprié. 

L’angioplastie coronarienne percutanée s’impose en cas de 
revascularisation d’une seule artère coronaire, à l’exclusion du 
tronc commun gauche. Inversement, plus la situation anato- 
mique est complexe (tronc commun gauche, deux ou trois 
coronaires atteintes), plus le choix s’oriente vers l’approche 
chirurgicale, surtout si le patient est diabétique. Cependant, des 
situations complexes pour lesquelles la chirurgie a un risque 
élevé de morbi-mortalité ou ne permettra pas une revasculari- 
sation complète peuvent être traitées par angioplastie percuta- 
née. L’analyse du cas par le collège médico-chirurgical (heart 
team) devient alors primordiale pour conseiller le meilleur choix 
thérapeutique. 

Différents scores de risque ont été développés pour prédire le 
risque immédiat ou précoce de l’intervention (angioplastie 
percutanée ou pontage). Le risque chirurgical immédiat (1 mois) 
peut être apprécié par le score STS ou EuroScore II. Ces scores 
reposent essentiellement sur des paramètres cliniques. Le risque 
d’angioplastie à 1 et 5 ans peut être estimé par le score SYNTAX 
qui utilise les caractéristiques anatomiques des lésions des 
coronaires ou SYNTAX II qui y intègre des facteurs cliniques. Le 
calcul de ces scores est recommandé pour obtenir une orien- 
tation initiale préférentielle, particulièrement chez les patients 
nécessitant une revascularisation de deux ou trois vaisseaux. 



Sur la base des dernières études ayant comparé pontage et 
angioplastie percutanée dans diverses situations anatomiques, 
les organisations scientifiques européennes et américaines ont 
édité des recommandations présentées sur les tableaux 2 et 3. 
La publication récente du suivi clinique à moyen terme (5 ans) 
des patients inclus dans l’étude SYNTAX confirme l’avantage 
de la chirurgie sur l’angioplastie chez les patients dont l’anato- 
mie est la plus complexe (SYNTAX score > 23). Les patients 
opérés ont une meilleure survie et moins de récidive d’infarctus. 
En outre, la probabilité d’une réintervention (second pontage 
ou angioplastie coronaire percutanée) est voisine de 1 5 % dans 
le groupe chirurgical et varie de 23 à 28 % dans le groupe trai- 
té initialement par angioplastie. 9 Cette observation conforte donc 
la chirurgie comme technique de revascularisation la plus effi- 
cace à moyen terme chez la majorité des patients stables ayant 
des atteintes pluritronculaires. On doit cependant souligner que 
les patients de l’étude SYNTAX traités par angioplastie corona- 
rienne percutanée, le furent à l’aide d’un stent DES de première 
génération actuellement abandonné car associé à un risque 
tardif de thrombose et donc de récidive d’infarctus ou de décès 
subit plus élevé que celui observé avec les DES 2 . Par ailleurs, 
les recommandations décrites aux tableaux 2 et 3 concernent 
les patients chez qui angioplastie percutanée ou pontage 
peuvent offrir une revascularisation équivalente en termes 
d’efficacité avec un risque faible de complications immédiates. 
Le choix de l’une ou l’autre approche relève donc de l’intégration 
de nombreux paramètres individuels, anatomiques, cliniques et 
médicaux qui doivent être expliqués au patient, à son entourage 
et au médecin de famille à qui doit revenir la décision finale. 
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MALADIE CORONARIENNE ANGIOPLASTIE OU CHIRURGIE CHEZ LE PATIENT CORONARIEN STABLE ? 



Conclusion 

La revascularisation par pontage aorto-coronarien ou angio- 
plastie coronarienne percutanée doit s’envisager chez les 
patients coronariens qui demeurent symptomatiques malgré un 
traitement médical et chez ceux dont les lésions sténosantes 
menacent un territoire important du myocarde. Le choix s’oriente 
vers l’angioplastie pour les situations anatomiques simples et vers 
le pontage pour les situations les plus complexes. Il n’y a pas 
d’algorithme décisionnel simple et chaque situation doit être 
évaluée individuellement lors d’une discussion médico-chirur- 
gicale pour les patients nécessitant une revascularisation de 
plusieurs vaisseaux en tenant compte, entre autres, des risques 
et bénéfices de chaque technique, des diverses comorbidités 
et de l’expérience des opérateurs. • 



V. Legrand déclare n’avoir aucun lien d’intérêts. 



POUR LA PRATIQUE 

►► Un patient ayant un angor stable doit faire l’objet 
d’une évaluation cardiologique pour évaluer la réponse 
au traitement médicamenteux, d’une part, et son risque 
cardiovasculaire, d’autre part. 

►► La coronarographie demeure l’examen de référence 
pour décider le mode de revascularisation le plus approprié 
et doit être envisagée chez tout patient coronarien stable 
à risque cardiovasculaire élevé. 

►► L’angioplastie avec stents DES est le traitement de choix 
pour les maladies coronariennes monotronculaires, tandis 
que la chirurgie demeure la méthode de revascularisation 
la plus efficace pour les patients ayant une atteinte 
pluritronculaire, en particulier s’ils sont diabétiques. 

►► La décision de revascularisation doit être prise de façon 
collégiale en colloque multidisciplinaire médico-chirurgical. 



RÉSUMÉ Angioplastie ou chirurgie chez le patient coronarien stable ? 

L’angioplastie coronarienne percutanée ou le pontage aorto-coronarien doivent être envisagés chez les patients souffrant d’angor stable préalablement traité par médicaments devant la persistance 
d’un angor invalidant ou pour améliorer le pronostic des patients qui ont une large zone ischémique d’effort. L’angioplastie percutanée est la méthode préférée en cas de maladie coronarienne 
monotronculaire, tandis que le pontage est recommandé chez le patient ayant une atteinte pluritronculaire, particulièrement s’il souffre de diabète. Il n’existe pas d’algorithme décisionnel univoque pour 
les patients ayant une atteinte pluritronculaire, chaque situation complexe doit être discutée de façon collégiale lors d’une réunion médico-chirurgicale (heart team), en considérant les risques et les 
avantages de l’angioplastie ou du pontage, les comorbidités du patient et l’expérience locale. 



SUMMARY Percutaneous coronary intervention vs coronary artery bypass grafting for patients with stable angina pectoris 

Percutaneous coronary intervention (PCI) or coronary artery bypass grafting (CABG) must be considered among stable angina pectoris patients who remained symptomatic despite optimal medical 
treatment and to improve prognosis of patients with large myocardial ischemia when occurring at low workload. PCI is preferred for single coronary artery stenosis, while CABG is recommended for 
severe multivessel disease patients, particularly when diabètes is présent. There is no simple decisional algorithm, and, for patients with multivessel disease, each situation must be debated within a 
multidisciplinary decision-making team (Heart Team), taking into considération risks and benefits of PCI vs CABG, patients’ comorbidities and local expérience. 
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Vivre après un syndrome 
coronaire aigu 



Hervé Douard, 

Jérôme Corré 

Après un syndrome 
coronaire aigu, les questions 
sur les changements 
de mode de vie à adopter, 
les interdits temporaires 
ou définitifs sont nombreux ; 
les structures de 
réadaptation qui associent 
désormais réentraînement 
physique et éducation 
thérapeutique, constituent 
le lieu privilégié pour aborder 
toutes ces interrogations. 



Ce qui est nouveau 



La diminution du temps d’hospitalisation pour un syndrome 
coronaire aigu. 

La faible prise en charge secondaire en réadaptation. 

Les programmes d’éducation thérapeutique. 



L e retentissement physique, psychologique et social d’un 
syndrome coronaire aigu est extrêmement variable et 
rarement corrélé à sa gravité. 1 Les progrès thérapeutiques 
(prise en charge initiale raccourcie, développement des centres 
d’angioplastie primaire, traitements médicaux, temps d’hospita- 
lisation diminué...) ont parfois des effets pervers conduisant à 
une banalisation de l’événement pour certains patients, avec peu 
de changements bénéfiques dans leur mode de vie, et un risque 
de récidive accru. À l’inverse, pour d’autres, on a pu évoquer 
un véritable « syndrome post-traumatique » après un syndrome 
coronaire aigu. 

Pour de nombreux patients et leur entourage, devenu parfois 
surprotecteur, les structures de réadaptation sont le lieu idéal 
pour répondre aux nombreuses questions qu’ils se posent sur 
leur mode de vie après l’accident aigu. Ces interrogations peuvent 
être plus ou moins exprimées dans des entretiens individuels 
(médecins, psychologues) ou en ateliers de groupe (pudeur, 
dépression larvée, etc.). 

Malheureusement, 2 seuls 25 % des patients ayant eu un infarctus 
du myocarde bénéficient actuellement d’une telle prise en charge 
en France (sujets jugés trop âgés, handicaps moteurs associés, 
structures insuffisantes et aussi, malheureusement encore, défaut 
d’orientation par les professionnels). 

Le rôle complémentaire d’informations données par le médecin 
traitant ou le médecin du travail n’est pas toujours aisé, car les 
comptes-rendus hospitaliers sont souvent trop techniques et 
peu pratiques concernant le mode de vie. En phase aiguë, on 
se contente souvent de conseils laconiques du type « arrêtez de 
fumer, surveillez votre alimentation, pratiquez une activité 
physique » sans conseils suffisamment pratiques, sans suivi 
régulier avec une aide (sevrage tabagique, conseils diététiques, 
etc.) pour un mode de vie adapté. 



Hôpital cardiologique, 33604 Pessac, France. 
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MALADIE CORONARIENNE VIVRE APRÈS UN SYNDROME CORONAIRE AIGU 



Reprise de l’activité professionnelle 

Les délais de reprise ne sont pas corrélés à la gravité de la 
pathologie, le caractère libéral indépendant de la profession étant 
le facteur essentiel de la précocité de cette reprise. Les menta- 
lités ont par ailleurs évolué défavorablement, tendant à retarder 
la reprise du travail quand des aides financières (corps d’État, 
mutuelles..) sont possibles. 3 

La réinsertion précoce (1 à 2 mois suivant l’importance de la zone 
nécrosée) est pourtant bénéfique pour l’équilibre psychologique 
et favorise la correction des facteurs de risque. 

Un arrêt maladie d’au moins 1 mois (parfois un peu moins pour 
les syndromes coronaires aigus sans sus-décalage du segment 
ST avec pic de troponine peu élevé) est cependant souhaitable 
pour la plupart des patients, même pour les cas les plus simples ; 
la prise en charge en réadaptation ne doit pas retarder cette 
reprise (favoriser les hospitalisations de jour, les prises en charge 
en ambulatoire, les reprises professionnelles à mi-temps, etc.). 
Certains handicaps cardiologiques séquellaires ou professions 
à risque (conducteur de poids lourd, pilote, pompier, etc.) ou 
très manuelles (maçon, éboueur, charpentier, etc.) peuvent 
nécessiter une inaptitude temporaire, un reclassement quand 
cela est possible (qualifications, taille d’entreprise suffisante...) 
ou parfois malheureusement une invalidité. L’inaptitude est 
décidée par le médecin du travail, l’invalidité par un médecin 
conseil de la Sécurité sociale. L’invalidité, outre les problèmes 
financiers qui en découlent (faisant le lit pour les plus jeunes 
de la dépression, de l’échappement aux contrôles des facteurs 
de risque et des rechutes), doit être justifiée médicalement. 
Les décisions du médecin du travail doivent être éclairées par 
l’avis concret et pratique du compte-rendu hospitalier immédiat 
et d’une évaluation fonctionnelle des séquelles résiduelles à 
distance, notamment en fin de réadaptation. 

Reprise de la sexualité 

Rarement évoquée au cours de l’hospitalisation, source d’an- 
xiété pour les patients - et souvent pour leur conjoint - elle peut 
être généralement très précoce dès la première ou deuxième 
semaine en l’absence d’angor résiduel ou d’insuffisance 
cardiaque. L’acte sexuel entraîne une élévation chronotrope 
modérée de l’ordre de 1 10 batt/min, voisin de 90 watts et sou- 
vent comparé à une montée d’escalier de deux étages. 4 
Les problèmes de baisse de libido ou de dysfonction érectile 
sont fréquents après un syndrome coronaire aigu (52 % chez 
les hommes entre 40 et 70 ans, 70 % après 70 ans). La respon- 
sabilité des traitements (notamment des bêtabloquants) est 
discutée, les blocages psychologiques étant en fait plus souvent 
mis en avant. 

Il peut exister une crainte de récidive d’infarctus (et de mort subite) 
générant stress, anxiété et impactant la vie maritale. La surpro- 
tection du conjoint, une dysfonction érectile débutante antérieure, 
une information initiale insuffisante (notamment pour les sujets 



âgés et les femmes) sont des facteurs favorisant cette dysfonction 
érectile secondaire et des troubles de la libido. 

L’aide des inhibiteurs des phosphodiestérases est possible 
mais contre-indiquée en association avec les dérivés nitrés et 
apparentés. 

Traitement médicamenteux 

Après un syndrome coronaire aigu, les traitements recommandés 
sont regroupés sous l’acronyme BASIC (bêtabloquant, antiagré- 
gant plaquettaire, statine, inhibiteur de l’enzyme de conversion, 
contrôle des facteurs de risque) ; les patients s’inquiètent souvent 
de leur lourdeur (implémentés pour un tiers des patients qui 
sont également diabétiques) et surtout de leur durée. Les bêta- 
bloquants 5 au long cours sont de plus en plus remis en question, 
malgré leurs effets anti-ischémiques, antihypertensifs et surtout 
antiarythmiques. Ils sont souvent source d’asthénie, de fatigue 
voire d’impuissance. La qualité de vie et l’observance thérapeu- 
tique dépendent largement de la posologie qui doit donc être 
adaptée individuellement (les dernières recommandations 
proposent cependant une fréquence cardiaque de repos inférieure 
à 60 batt/min). Les épreuves d’effort d’évaluation avec traitement 
permettent de rechercher une insuffisance chronotrope d’effort 
iatrogène trop marquée. 

En cas d’angioplastie, deux antiagrégants - dont l’aspirine - sont 
prescrits pendant en général au moins 1 an ; si l’aspirine reste 
conseillée à vie, sauf contre-indication, l’arrêt du second antiagré- 
gant fait l’objet actuellement de plusieurs études, visant à 
raccourcir sa prise pendant 6 ± 3 mois selon le type de stent 
(actif ou non). Si ces derniers protègent de la thrombose du stent, 
la qualité de vie (hématomes fréquents) est souvent affectée. 6 
Si un traitement anticoagulant est nécessaire (fibrillation auri- 
culaire, phlébite, valve mécanique, etc.), les risques hémor- 
ragiques sont considérablement élevés et les stratégies 
d’association doivent être raccourcies dans le temps, surtout 
pour les patients à risque (score HAS-BLED élevé). 

Les doses initiales de statine sont généralement élevées (effet 
pléiotrope anti-inflammatoire) mais responsables d’effets indési- 
rables musculo-tendineux fréquents qui peuvent conduire à une 
baisse des posologies à distance ; le taux de cholestérol lié aux 
lipoprotéines de basse densité doit répondre aux objectifs des 
recommandations (< 0,7 g/L ou d’une diminution de moitié des 
chiffres initiaux). 

La pérennité des traitements par les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine ou les antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine II en cas de fraction d’éjection peu altérée 
(> 50 %) est également à discuter en l’absence d’hypertension 
artérielle ou de diabète avec complications néphrologiques. 
Enfin, le contrôle des facteurs de risque - pas toujours médica- 
menteux comme pour le sevrage tabagique et la sédentarité - 
est fondamental pour la baisse des récidives des événements 
aigus coronariens. 
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Maladie coronarienne : une association forte 
avec la dépression et le stress professionnel 

Cédric Lemogne 



L J hypothèse d’un lien entre certains 
facteurs psychologiques et le risque 
i ou le pronostic de la maladie 
coronarienne est ancienne et répandu 
dans le grand public. Ces facteurs peuvent 
être qualifiés de « traits », réputés stables 
et relevant de la personnalité (hostilité par 
exemple), alors que d’autres sont considérés 
comme des « états » potentiellement 
transitoires (dépression par exemple). Parmi 
les facteurs passés au crible de la médecine 
fondée sur les preuves, certains comme 
le profil de « type A » (associant sentiment 
d’urgence du temps, sens de la compétition 
et polarisation sur le travail) ou de « type D » 
(associant émotions négatives et inhibition 
sociale) ont vu leur valeur prédictive vis-à-vis, 
respectivement, du risque et du pronostic 
coronarien péricliter au fil d’études de 
réplication négatives. À l’inverse, d’autres 
facteurs comme la dépression, l’anxiété 
ou le stress professionnel ont acquis le statut 
de marqueurs indépendants en ce qui 
concerne aussi bien le risque que le pronostic 
de la maladie coronarienne. Le niveau de 
preuve le plus élevé concerne sans doute 
le stress professionnel 1 et la dépression, 
cette dernière étant également un marqueur 
indépendant de mauvais pronostic après 
un premier événement coronarien. 2 D’autres 
facteurs enfin, tels que l’hostilité cognitive 
(présence récurrente de pensées hostiles 
comme le ressentiment et la suspicion) 
ou l’alexithymie (difficultés à identifier 
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et à verbaliser ses propres émotions) 
possèdent un niveau de preuve intermédiaire 
lié à un faible nombre d’études ou à des 
résultats inconstants. 

Même en dehors d’un épisode dépressif 
majeur, une symptomatologie dépressive 
mesurée par autoquestionnaire est le facteur 
psychologique le plus prédictif d’événements 
coronariens dans de larges cohortes 
prospectives. Lorsque sont pris en compte les 
facteurs confondants ou médiateurs potentiels 
(consommation de tabac, surpoids, 
sédentarité, etc.) qui pourraient expliquer 
cette association, le risque d’avoir un premier 
événement coronarien reste augmenté 
d’environ 90 % en cas de symptomatologie 
dépressive. 3 La dépression est également 
associée à un pronostic moins favorable 
en cas d’insuffisance coronarienne constituée, 
avec un risque de récidive augmenté d’environ 
60 % . 3 L ’ American Heart Association a 
récemment identifié la dépression comme un 
marqueur indépendant de mauvais pronostic. 2 
Ce mauvais pronostic semble associé 
à la présence d’un état dépressif au moment 
de l’événement index, qu’il s’agisse 
d’un premier épisode ou d’un trouble dépressif 
récurrent, mais pas à la présence isolée 
d’antécédents dépressifs. 4 
Ce constat a conduit à la mise en place 
de plusieurs essais contrôlés randomisés 
visant à démontrer l’intérêt d’une intervention 
pharmacologique, psychologique ou mixte 
sur les symptômes dépressifs dans la 
prévention des récidives et de la mortalité 
chez les patients coronariens (essais 
SADHARD, ENRICHD, CREATE et MIND-IT). 
Globalement, les résultats obtenus jusqu’à 
présent ont été plutôt décevants. Parmi 
ces quatre essais, trois ont montré l’intérêt 
d’un traitement par inhibiteur sélectif 
de la recapture de la sérotonine (sertraline) 



ou de la thérapie cognitive et comportementale 
sur la symptomatologie dépressive, mais 
sans effet préventif concernant le pronostic 
cardiovasculaire. Une sous-analyse de l’étude 
ENRICHD a suggéré que les patients 
ayant répondu au traitement avait un meilleur 
pronostic cardiovasculaire, mais ce type 
d’analyse posthoc ne permet pas de tirer 
de conclusion causale. Toutefois, certaines 
pistes sont encourageantes, en particulier 
lorsque l’intervention préventive cible des 
facteurs psychologiques plus généraux 
que la dépression tels que le stress 
ou l’hostilité chez tous les patients coronariens 
(essai SUPPRIM), ou au contraire repose 
sur une prise en charge personnalisée 
de la dépression (essai COPES, dans lequel 
le traitement des patients randomisés 
dans le groupe intervention est laissé à 
l’appréciation du patient et de son médecin). 
Globalement, l’absence d’efficacité 
du traitement de la dépression sur le pronostic 
de la maladie coronarienne suggère 
qu’il n’existe pas nécessairement de lien 
causal direct. Cette association pourrait 
être partiellement expliquée par une 
vulnérabilité partagée, par exemple 
génétique, voire par le fait que la dépression 
est la conséquence (et non la cause) 
d’une atteinte vasculaire cérébrale témoignant 
d’une atteinte plus globale. En conséquence, 
il n’existe pas de données permettant 
de recommander le dépistage systématique 
de la symptomatologie dépressive chez 
les patients coronariens en ce qui concerne 
la réduction du risque cardiovasculaire 
associé. 5 

De fait, les mécanismes qui sous-tendent 
la surmortalité cardiovasculaire des patients 
déprimés restent peu connus. Bien que 
les patients déprimés aient une observance 
thérapeutique moins bonne et cumulent 
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d’autres facteurs de risque cardiovasculaire 
(tabagisme, sédentarité, 
hypercholestérolémie, diabète), les études 
épidémiologiques prospectives de bonne 
qualité tiennent généralement compte 
de ces facteurs dans le calcul des risques 
ajustés. Les principales pistes explorées, 
non exclusives, pour expliquer ce risque 
résiduel concernent la diminution 
de la balance sympathique/ 
parasympathique, la diminution 
de sensibilité des récepteurs aux 



glucocorticoïdes, l’élévation des cytokines 
pro-inflammatoires, mais aussi des anomalies 
de l’hémostase. Certains de ces facteurs 
pourraient favoriser le développement de 
l’athérosclérose (par exemple l’inflammation 
chronique de bas grade) et d’autres les 
complications de l’infarctus du myocarde (par 
exemple les troubles du rythme ventriculaire). 
Cependant aucune de ces hypothèses 
n’a reçu de confirmation définitive. Enfin, 
plusieurs études concordantes suggèrent 
que la présence de troubles mentaux sévères 



(schizophrénie, trouble bipolaire) est associée 
à une prise en charge non optimale 
de la maladie coronarienne contribuant 
à une part importante de la surmortalité 
post-infarctus . 6 Il est possible qu’un tel 
effet existe pour certains patients souffrant 
de dépression. • 



C. Lemogne déclare intervenir ponctuellement 
pour Astra Zeneca, Lundbeck et Servier. 
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Que faire ou ne pas faire : trop d’interdits 

Le bon sens régit la plupart de ces conseils pratiques. Les 
séquelles d’un infarctus sont très variables selon les sujets (pour- 
centage de muscle nécrosé, statut fonctionnel antérieur, arythmie 
et angor - ou ischémie myocardique silencieuse - séquellaires 
dans le cadre d’une pathologie qui reste potentiellement évolutive, 
malgré le traitement médical bien suivi et une correction parfaite 
des facteurs de risque). La plupart des restrictions et recomman- 
dations concernent les premiers mois qui suivent l’événement 
(le risque de récidive avec mort subite et de nouvel événement 
aigu diminue considérablement après les 6 premiers mois). 

Si une restriction des activités physiques et sportives intensives 
est légitimement préconisée dans les premières semaines, un 
élargissement de celles-ci est généralement autorisé en fonction 
des données du test d’effort, au mieux réalisé en centre de 
réadaptation, évaluant les capacités physiques, recherchant 
une ischémie et une arythmie séquellaire. 

Les activités de bricolage ou de jardinage « raisonnables » sont 
souvent source de questions, mais généralement encouragées 
très vite, en dehors d’activités très intenses. 

Les vaccins notamment contre la grippe sont tous autorisés. 
Les stents ne sont pas une contre-indication à la réalisation 
d’une imagerie par résonance magnétique, même précocement 
(matériel non ferromagnétique). 
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En revanche, la double anti-agrégation plaquettaire contre-indique 
temporairement les gestes à risque de saignement : il faut infor- 
mer les professionnels (dentistes, chirurgiens...) du risque d’arrêt 
prématuré d’un antiagrégant (thrombose de stent). La question 
sur la durée pertinente de la double anti-agrégation reste débat- 
tue, car les études récentes (DAPT, ISAR-SAFE, et ITALIC) ont 
des conclusions contradictoires (raccourcir à 6 mois ou prolonger 
à 30 mois le traitement associé à l’aspirine ?). En cas de chirurgie 
ou d’endoscopie, il faut peser le risque thrombotique de l’arrêt 
du traitement et le risque hémorragique du geste s’il est main- 
tenu. Des recommandations ont été proposées par la Société 
française d’anesthésie et de réanimation, la Société française de 
cardiologie et la Haute Autorité de santé pour préciser la conduite 
à tenir mais chaque cas doit être discuté et surtout anticipé 
(privilégier notamment un stent nu si une chirurgie est prévue). 
Les voyages sont source d’interrogation et d’inquiétude pour 
les patients, surtout en cas d’éloignement important et de vol 
aérien. Les accidents cardiovasculaires en avion sont exception- 
nels (0,4 décès par million de voyageurs) et concernent surtout 
des événements thromboemboliques plus que coronariens. La 
pressurisation de la cabine simule une altitude de 2500 m pour 
les voyages long-courriers sans risque de décompensation ; 
la plupart des compagnies sont équipées désormais de défibril- 
lateurs et le personnel navigant est formé aux gestes de premier 
secours. 7 
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Le principal risque concerne donc une déstabilisation de la 
pathologie (resténose ou thrombose de stent, arythmie...) dans 
une région éloignée (non ou mal équipée ou avec des soins 
parfois coûteux). Un recul d’au moins 6 mois, voire 1 an après 
un syndrome coronaire aigu, semble donc souhaitable pour les 
déplacements lointains. 

Les séjours en haute altitude notamment dans le cadre de trekking 
doivent être évités, même pour les patients les plus jeunes et 
sans séquelles, au moins pendant 1 an après l’événement aigu. 
Un élément déterminant de la baisse des récidives avec mort 
subite en prévention secondaire est la pratique d’une activité 
physique et sportive régulière (diminution de 25 à 30 % dans les 
études les plus récentes). L’idéal est de l’initier en centre de 
réadaptation spécialisé, que ce soit en ambulatoire dès que 
possible ou en structure d’internat. Cardiologues réadaptateurs, 
kinésithérapeutes, enseignants en activité physique adaptée 
guident au mieux ce réentraînement dont le but essentiel est 
d’inculquer le goût de l’activité physique et sportive au long cours 
(réadaptation de phase III en club, associations sportives ou 
isolement). Celui-ci est cependant favorisé par un effet de groupe ; 
la charge de l’entraînement est individualisée, adaptée aux 
capacités, au handicap fonctionnel ; outre un effet direct sur 
les facteurs de risque, l’activité physique et sportive induit 
des bénéfices directs cardiaques et vasculaires périphériques 
notamment sur la fonction endothéliale. 

Il existe des recommandations spécifiques (sociétés savantes, 
fédérations sportives) pour la pratique de l’activité physique 
et sportive au long cours, parfois cependant très restrictives 8 
en termes de compétition (limitées au sport de catégorie IA théo- 
riquement pour ces coronariens : golf, billard, bowling...). 

Il convient de privilégier les activités physiques de type aérobie, 
d’endurance, en respectant les règles d’échauffement et de 
récupération progressifs, en limitant les milieux hostiles clima- 
tiques (chaleur, froid excessif, humidité) et environnementaux 
(escalade, spéléologie, plongée) qui ont des contre-indications 
parfois uniquement temporaires. Toutes ces autorisations et 
limites reposent sur les capacités d’effort, la recherche d’une 
ischémie ou d’arythmie résiduelle par un test d’effort avec traite- 
ment réalisé à distance de l’événement aigu, et en appréciant 
également le psychisme des patients (un esprit résiduel de 
compétition évoque souvent une négation de la pathologie, une 
médiocre observance thérapeutique et donc des risques de 
récidive). Le plus souvent, il faut pousser les patients pour cette 
pratique régulière d’une activité physique, mais dans quelques 
cas, notamment souvent chez des anciens sportifs, il faut freiner 
leur volonté de reprise sans limite. Les sports à risque de collision 
ou sports d’équipe sont à proscrire chez les patients ayant une 
double anti-agrégation plaquettaire ou un antagoniste de la 
vitamine K. 

La conduite automobile personnelle est autorisée immédiatement, 
sauf dans les cas exceptionnels de pose de défibrillateur interne 
précoce. Les délais pour la conduite non professionnelle sont de 



POUR LA PRATIQUE 

►► Ne pas banaliser ni dramatiser l’événement pour favoriser 
une meilleure prise en charge. 

►► Limiter les interdits abusifs, lever l’anxiété et dépister la 
dépression larvée. 

►► Rôle éducatif fondamental des structures de réadaptation 
de phases II et III. 

►► Encourager l’activité physique et sportive qui diminue de 
30 % la mortalité en proscrivant l’esprit de compétition. 

►► Le rôle psychosocial de la pathologie coronarienne est 
souvent sous-évalué. 

►► Les conseils et autorisations reposent sur la connaissance 
de la gravité de la pathologie, du sport pratiqué et du 
psychisme de l’individu. 



1 mois en prévention primaire et 3 mois en prévention secondaire, 
après vérification des enregistrements de l’appareil. Les autori- 
sations de conduite professionnelle (taxi, ambulance, autobus, 
auto-école, etc.) reposent sur l’aval de commissions spécifiques, 
mais sont habituellement négatives. 

Les expositions solaires prolongées sont déconseillées, les bains 
de mer à température raisonnable autorisés. Les vasodilatations 
et vasoconstrictions cutanées brutales parfois alternées propo- 
sées dans les saunas, hammams, et/ou immersion en eau 
glacée. . . sont a priori à déconseiller. 

L’alimentation est également source d’interrogation pour de 
nombreux patients et leur entourage ; les statines n’excluent pas 
une correction de certaines erreurs alimentaires et un réajus- 
tement pondéral souvent nécessaire ; les patients diabétiques 
(un tiers des infarctus) doivent bénéficier de conseils spécifiques. 

Conclusion 

Les centres de réadaptation n’ont pas pour but essentiel d’aug- 
menter les capacités physiques en termes de performances, 
de V0 2 max, etc., mais surtout de souligner les bénéfices de 
l’activité physique et sportive en en inculquant le goût ; celle-ci 
doit être adaptée à la pathologie, aux préférences et possibilités 
des patients. Beaucoup d’entre eux affirment « être mieux » 
qu’avant leur infarctus, en ayant arrêté de fumer, maigri et repris 
le sport. Ces changements de vie se traduisent par une diminu- 
tion très significative des récidives du syndrome coronaire aigu 
et une diminution de l’ordre de 30 % de la mortalité globale et 
cardiovasculaire. Les conseils de prudence et les restrictions 
initiales après le syndrome coronaire aigu sont majoritairement 
temporaires. Il faut trouver un équilibre entre l’implication du 
malade dans la prise en charge de sa maladie, grâce notamment 
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à l’éducation thérapeutique, et une limitation des contraintes et 
interdits trop restrictifs qui peuvent exacerber le caractère obses- 
sionnel de certains patients . 9 

Le rôle éducatif réalisé parallèlement à l’entraînement physique 
dans les centres de réadaptation est essentiel (enseignement 
pratique, phénomène de groupe, convivialité...). 

Cependant, cette pathologie des coronaires reste parfois évolu- 
tive, y compris chez des patients ayant un style de vie adapté 
et un contrôle satisfaisant de l’ensemble des facteurs de risque. 
Les contrôles réguliers cliniques, biologiques, ergométriques, 
etc., n’empêchent pas toujours d’éviter un nouvel événement de 
survenue brutale. • 



RÉSUMÉ Vivre après un syndrome coronaire aigu 

Le raccourcissement de la période d’hospitalisation lors d’un syndrome coronaire aigu peut 
amener à une banalisation de l’événement, mais entraîne surtout chez les patients de 
nombreuses interrogations sur leur mode de vie futur ; une prise en charge secondaire dans 
les centres de réadaptation permet de conjuguer les multiples bénéfices du réentraînement 
physique et d’y répondre grâce à une éducation thérapeutique collective et individuelle. 



SUMMARY Lifestyle changes for patients with coronary artery disease 

Shortening the hospitalization period during an acute coronary syndrome can lead to a 
trivialization of the event, and especially causes many questions among patients about their 
future lifestyle. A secondary medical care in réhabilitation centers allows to combine the 
numerous benefits of physical training and to answer to their questioning, through to both a 
collective and individual therapeutic éducation. 



Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêts. 
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Maladie coronarienne : une association forte 
avec la dépression et le stress professionnel 

Cédric Lemogne 



L J hypothèse d’un lien entre certains 
facteurs psychologiques et le risque 
i ou le pronostic de la maladie 
coronarienne est ancienne et répandu 
dans le grand public. Ces facteurs peuvent 
être qualifiés de « traits », réputés stables 
et relevant de la personnalité (hostilité par 
exemple), alors que d’autres sont considérés 
comme des « états » potentiellement 
transitoires (dépression par exemple). Parmi 
les facteurs passés au crible de la médecine 
fondée sur les preuves, certains comme 
le profil de « type A » (associant sentiment 
d’urgence du temps, sens de la compétition 
et polarisation sur le travail) ou de « type D » 
(associant émotions négatives et inhibition 
sociale) ont vu leur valeur prédictive vis-à-vis, 
respectivement, du risque et du pronostic 
coronarien péricliter au fil d’études de 
réplication négatives. À l’inverse, d’autres 
facteurs comme la dépression, l’anxiété 
ou le stress professionnel ont acquis le statut 
de marqueurs indépendants en ce qui 
concerne aussi bien le risque que le pronostic 
de la maladie coronarienne. Le niveau de 
preuve le plus élevé concerne sans doute 
le stress professionnel 1 et la dépression, 
cette dernière étant également un marqueur 
indépendant de mauvais pronostic après 
un premier événement coronarien. 2 D’autres 
facteurs enfin, tels que l’hostilité cognitive 
(présence récurrente de pensées hostiles 
comme le ressentiment et la suspicion) 
ou l’alexithymie (difficultés à identifier 
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et à verbaliser ses propres émotions) 
possèdent un niveau de preuve intermédiaire 
lié à un faible nombre d’études ou à des 
résultats inconstants. 

Même en dehors d’un épisode dépressif 
majeur, une symptomatologie dépressive 
mesurée par autoquestionnaire est le facteur 
psychologique le plus prédictif d’événements 
coronariens dans de larges cohortes 
prospectives. Lorsque sont pris en compte les 
facteurs confondants ou médiateurs potentiels 
(consommation de tabac, surpoids, 
sédentarité, etc.) qui pourraient expliquer 
cette association, le risque d’avoir un premier 
événement coronarien reste augmenté 
d’environ 90 % en cas de symptomatologie 
dépressive. 3 La dépression est également 
associée à un pronostic moins favorable 
en cas d’insuffisance coronarienne constituée, 
avec un risque de récidive augmenté d’environ 
60 % . 3 L ’ American Heart Association a 
récemment identifié la dépression comme un 
marqueur indépendant de mauvais pronostic. 2 
Ce mauvais pronostic semble associé 
à la présence d’un état dépressif au moment 
de l’événement index, qu’il s’agisse 
d’un premier épisode ou d’un trouble dépressif 
récurrent, mais pas à la présence isolée 
d’antécédents dépressifs. 4 
Ce constat a conduit à la mise en place 
de plusieurs essais contrôlés randomisés 
visant à démontrer l’intérêt d’une intervention 
pharmacologique, psychologique ou mixte 
sur les symptômes dépressifs dans la 
prévention des récidives et de la mortalité 
chez les patients coronariens (essais 
SADHARD, ENRICHD, CREATE et MIND-IT). 
Globalement, les résultats obtenus jusqu’à 
présent ont été plutôt décevants. Parmi 
ces quatre essais, trois ont montré l’intérêt 
d’un traitement par inhibiteur sélectif 
de la recapture de la sérotonine (sertraline) 



ou de la thérapie cognitive et comportementale 
sur la symptomatologie dépressive, mais 
sans effet préventif concernant le pronostic 
cardiovasculaire. Une sous-analyse de l’étude 
ENRICHD a suggéré que les patients 
ayant répondu au traitement avait un meilleur 
pronostic cardiovasculaire, mais ce type 
d’analyse posthoc ne permet pas de tirer 
de conclusion causale. Toutefois, certaines 
pistes sont encourageantes, en particulier 
lorsque l’intervention préventive cible des 
facteurs psychologiques plus généraux 
que la dépression tels que le stress 
ou l’hostilité chez tous les patients coronariens 
(essai SUPPRIM), ou au contraire repose 
sur une prise en charge personnalisée 
de la dépression (essai COPES, dans lequel 
le traitement des patients randomisés 
dans le groupe intervention est laissé à 
l’appréciation du patient et de son médecin). 
Globalement, l’absence d’efficacité 
du traitement de la dépression sur le pronostic 
de la maladie coronarienne suggère 
qu’il n’existe pas nécessairement de lien 
causal direct. Cette association pourrait 
être partiellement expliquée par une 
vulnérabilité partagée, par exemple 
génétique, voire par le fait que la dépression 
est la conséquence (et non la cause) 
d’une atteinte vasculaire cérébrale témoignant 
d’une atteinte plus globale. En conséquence, 
il n’existe pas de données permettant 
de recommander le dépistage systématique 
de la symptomatologie dépressive chez 
les patients coronariens en ce qui concerne 
la réduction du risque cardiovasculaire 
associé. 5 

De fait, les mécanismes qui sous-tendent 
la surmortalité cardiovasculaire des patients 
déprimés restent peu connus. Bien que 
les patients déprimés aient une observance 
thérapeutique moins bonne et cumulent 
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d’autres facteurs de risque cardiovasculaire 
(tabagisme, sédentarité, 
hypercholestérolémie, diabète), les études 
épidémiologiques prospectives de bonne 
qualité tiennent généralement compte 
de ces facteurs dans le calcul des risques 
ajustés. Les principales pistes explorées, 
non exclusives, pour expliquer ce risque 
résiduel concernent la diminution 
de la balance sympathique/ 
parasympathique, la diminution 
de sensibilité des récepteurs aux 



glucocorticoïdes, l’élévation des cytokines 
pro-inflammatoires, mais aussi des anomalies 
de l’hémostase. Certains de ces facteurs 
pourraient favoriser le développement de 
l’athérosclérose (par exemple l’inflammation 
chronique de bas grade) et d’autres les 
complications de l’infarctus du myocarde (par 
exemple les troubles du rythme ventriculaire). 
Cependant aucune de ces hypothèses 
n’a reçu de confirmation définitive. Enfin, 
plusieurs études concordantes suggèrent 
que la présence de troubles mentaux sévères 



(schizophrénie, trouble bipolaire) est associée 
à une prise en charge non optimale 
de la maladie coronarienne contribuant 
à une part importante de la surmortalité 
post-infarctus . 6 Il est possible qu’un tel 
effet existe pour certains patients souffrant 
de dépression. • 



C. Lemogne déclare intervenir ponctuellement 
pour Astra Zeneca, Lundbeck et Servier. 
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Que faire ou ne pas faire : trop d’interdits 

Le bon sens régit la plupart de ces conseils pratiques. Les 
séquelles d’un infarctus sont très variables selon les sujets (pour- 
centage de muscle nécrosé, statut fonctionnel antérieur, arythmie 
et angor - ou ischémie myocardique silencieuse - séquellaires 
dans le cadre d’une pathologie qui reste potentiellement évolutive, 
malgré le traitement médical bien suivi et une correction parfaite 
des facteurs de risque). La plupart des restrictions et recomman- 
dations concernent les premiers mois qui suivent l’événement 
(le risque de récidive avec mort subite et de nouvel événement 
aigu diminue considérablement après les 6 premiers mois). 

Si une restriction des activités physiques et sportives intensives 
est légitimement préconisée dans les premières semaines, un 
élargissement de celles-ci est généralement autorisé en fonction 
des données du test d’effort, au mieux réalisé en centre de 
réadaptation, évaluant les capacités physiques, recherchant 
une ischémie et une arythmie séquellaire. 

Les activités de bricolage ou de jardinage « raisonnables » sont 
souvent source de questions, mais généralement encouragées 
très vite, en dehors d’activités très intenses. 

Les vaccins notamment contre la grippe sont tous autorisés. 
Les stents ne sont pas une contre-indication à la réalisation 
d’une imagerie par résonance magnétique, même précocement 
(matériel non ferromagnétique). 



DROITS RESERVES 



En revanche, la double anti-agrégation plaquettaire contre-indique 
temporairement les gestes à risque de saignement : il faut infor- 
mer les professionnels (dentistes, chirurgiens...) du risque d’arrêt 
prématuré d’un antiagrégant (thrombose de stent). La question 
sur la durée pertinente de la double anti-agrégation reste débat- 
tue, car les études récentes (DAPT, ISAR-SAFE, et ITALIC) ont 
des conclusions contradictoires (raccourcir à 6 mois ou prolonger 
à 30 mois le traitement associé à l’aspirine ?). En cas de chirurgie 
ou d’endoscopie, il faut peser le risque thrombotique de l’arrêt 
du traitement et le risque hémorragique du geste s’il est main- 
tenu. Des recommandations ont été proposées par la Société 
française d’anesthésie et de réanimation, la Société française de 
cardiologie et la Haute Autorité de santé pour préciser la conduite 
à tenir mais chaque cas doit être discuté et surtout anticipé 
(privilégier notamment un stent nu si une chirurgie est prévue). 
Les voyages sont source d’interrogation et d’inquiétude pour 
les patients, surtout en cas d’éloignement important et de vol 
aérien. Les accidents cardiovasculaires en avion sont exception- 
nels (0,4 décès par million de voyageurs) et concernent surtout 
des événements thromboemboliques plus que coronariens. La 
pressurisation de la cabine simule une altitude de 2500 m pour 
les voyages long-courriers sans risque de décompensation ; 
la plupart des compagnies sont équipées désormais de défibril- 
lateurs et le personnel navigant est formé aux gestes de premier 
secours. 7 
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Dossier élaboré avec les conseils scientifiques du Pr Jean-Robert Delpero, Institut Paoli-Calmettes, 13273 Marseille cedex 9, France 

jrdelpero@icloud.com 



L’adénocarcinome canalaire pancréatique représente 90 % des tumeurs du pancréas ; son pronostic est très 
mauvais puisque l’incidence est égale à la mortalité dans le monde entier. La survie à 5 ans tous stades confondus 
n’excède pas 5 %. La majorité des tumeurs progressent rapidement et le retard au diagnostic est habituel. 

La seule chance de guérison est la résection suivie d’une chimiothérapie adjuvante, mais seuls 15 % des malades 
peuvent en bénéficier. Des avancées récentes ont modifié la prise en charge : une meilleure connaissance des 
lésions « précancéreuses », dont certaines tumeurs kystiques qui doivent être opérées avant le stade « invasif » ; 
la réduction de la mortalité opératoire, en raison à la fois des progrès chirurgicaux et des progrès de l’environnement 
médico-chirurgical, dont ceux de la radiologie interventionnelle ; l’utilisation de plusieurs molécules de chimiothérapie 
lorsque la maladie est localement avancée ou métastatique. Cependant, le chemin est encore long pour améliorer 
de façon significative, à la fois le pronostic et la qualité de vie des patients. La complexité génétique de la maladie 
rend la tâche difficile. Il est urgent de développer la recherche translationnelle, qui pourrait permettre l’identification 
de marqueurs précoces et aider au développement de nouvelles molécules efficaces. 
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ADÉNOCARCINOME DU PANCRÉAS 



L’ÂGE ET LE TABAGISME, DEUX FACTEURS DE RISQUE ESSENTIELS POUR 
CE CANCER AU 12 e RANG DANS LE MONDE, MAIS AU 7 e POUR LA MORTALITÉ 

Épidémiologie des adénocarcinomes 
pancréatiques 

Christian Partensky 

Centre international de recherche sur le cancer, 69372 Lyon Cedex 08, France. 

partenskyc@visitors.iarc.fr 



Les deux sexes, tous les âges 




Incidence 
I Mortalité 



■atnuMM Estimation des taux standardisés sur l’âge dans les différentes régions du globe 
de l’incidence et de la mortalité par cancer du pancréas dans les deux sexes. Globocan 2012. 
Source : Centre international de Recherche sur le Cancer (globocan.iarc.fr) 



L es adénocarcinomes pancréatiques 
comprennent les adénocarcinomes 
exocrines, développés à partir du 
revêtement épithélial des voies canalaires 
pancréatiques, et les adénocarcinomes 
endocrines, développés à partir des îlots 
de Langerhans, très minoritaires, mais 
aussi très singuliers dans leur expression 
clinique et leur mode évolutif. Beaucoup 
plus rares sont les tumeurs pseudopa- 
pillaires et solides, dont le profil évolutif 
est proche de celui des tumeurs endo- 
crines, et les exceptionnels cancers à 
cellules acineuses, ainsi que le rarissime 
pancréatoblastome (adénocarcinome 
infantile). Les stades précurseurs de 
l’adénocarcinome pancréatique sont 
devenus essentiels à identifier en raison 
de la possibilité de traitement chirurgical 
préventif du cancer. Ils regroupent des 
lésions mucineuses macroscopiquement 
décelables, tumeurs intracanalaires 
papillaires et mucineuses du pancréas 
et cystadénomes mucineux, auxquels il 
convient d’ajouter le rarissime cystadé- 
nocarcinome séreux, et des lésions pure- 
ment microscopiques, les néoplasies 
intra-épithéliales du pancréas, qui sont 
susceptibles d’évoluer en trois stades de 
dysplasie légère, modérée et sévère. 
L’épidémiologie, qui s’intéresse à l’étude 
des populations à grande échelle, ne per- 
met pas de faire la distinction entre ces 
différents sous-types histologiques. Les 
exceptionnels cancers non épithéliaux 
représentés par les sarcomes et les lym- 
phomes du pancréas se trouvent ainsi 
inclus dans l’étude épidémiologique 
générale du cancer pancréatique. 



Données de santé publique 
et tendances 

Les estimations pour l’année 2012 du 
Centre international de recherche sur le 
cancer (CIRC) fournies par GLOBOCAN 
2012* montrent qu’avec 338 000 nou- 
veaux cas estimés (deux sexes confon- 
dus), le cancer pancréatique n’est qu’au 
12 e rang dans le monde en termes d’inci- 
dence, alors qu’il représente la 7 e cause 
de décès par cancer (330 000 décès esti- 
més). Dans l’Union européenne, le cancer 



pancréatique est la 4 e cause de décès par 
cancer chez les hommes et chez les 
femmes. 1 Les taux d’incidence et de mor- 
talité standardisés sur l’âge, pour les deux 
sexes, sont les plus élevés dans les pays 
les plus développés (Amérique du Nord, 
Europe) [fig. 1], avec une majoration pour 
les hommes par rapport aux femmes 
( sex-ratio : 1,33/1). La tendance est à 
l’augmentation, puisque les prévisions 
sont de plus d’un demi-million de décès 
en 2030 dans les deux sexes, avec une 



* Base de données du CIRC. Incidence estimée du cancer, mortalité et prévalence 
(publiée avec deux années de recul), http://globocan.iarc.fr/ 
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FIGURE 2 



majoration pour le sexe masculin (fig. 2). 
La carte mondiale de la mortalité illustre 
la disparité géographique (fig. 3). La 
mortalité standardisée par l’âge était de 
7,6 pour 100000 chez les hommes et de 
5 pour 100 000 chez les femmes en 2000- 
2004. Il est prévu qu’elle s’élève respecti- 
vement à 8 et 5,6 pour 100000 en 2014. 2 

Âge 

L’âge médian de survenue est de 71 ans. 3 
Selon le registre SEER** de 2005 à 2009, 
le diagnostic est très rare avant l’âge de 
45 ans (< 3 % des cas) et touche essen- 
tiellement des sujets à haut risque (gros 
fumeurs, patients irradiés, histoire fami- 
liale). L’incidence augmente progressive- 
ment avec l’âge dans les deux sexes. 

Sexe 

Le sex-ratio H/F est de l’ordre de 1,5/1, 
relativement stable dans les différentes 
régions géographiques et selon les 
groupes d’âge. Les données SEER 
montrent qu’il s’est modifié au cours des 
dernières décennies, avec un pic de 1,7/1 
dans les années 1970, suivi d’une baisse 
modérée mais régulière. Pour les femmes, 
le taux d’incidence est en augmentation 
dans la plupart des régions du monde, à 
l’exception des États-Unis et de quelques 
pays d’Europe du Nord pour lesquels il 
est stable ou en légère diminution. 

Groupes ethniques 

Entre 2001 et 2005, l’incidence était, aux 
États-Unis, chez les Noirs de 15,2/100000, 
soit une incidence en excès de 33 % par 
rapport à celle des Blancs, qui était de 
11,4/100000. La mortalité à 5 ans était 
également en excès de 32 % chez les 
Noirs. 

Climat 

La mortalité par cancer pancréatique tend 
à devenir plus élevée au nord du Japon, 
en Scandinavie et dans les autres pays 
d’Europe du Nord, en comparaison avec 

** Registre américain du cancer. 

Surveillance, Epidemiology and End Results. 
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2009_pops09/ 
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TABLEAU 


Syndromes génétiques associés au risque de cancer pancréatique 


Situation à risque 


Risque 

relatif 


Risque à partir 
de 70 ans 


Gène 


Autres cancers associés 


Cancer pancréatique familial 






Inconnu 




1 parent au 1 er degré 


2,3-4, 5 


2% 






2 parents au 1 er degré 


6,4-18 


3% 






> 3 parents au 1 er degré 


32-57 


16% 






Mélanome familial multiple 


13-38 


15 %-20 % 


CDKN2A/p16 


Mélanome 


Syndrome de Peutz-Jeghers 


132 


1 1 %-60 % 


STK11/LKB1 


Œsophage, estomac, duodénum, intestin grêle, côlon, poumon 
Sein, utérus, ovaire 


Pancréatite héréditaire 


50-87 


30 %-75 % 


PRSS1, SP IN Kl 




Mucoviscidose 


5,3 


<5% 


CFTR 




Cancer familial sein ovaire 


2,3-10 


5% 


BRCA 1, 

BRCA2, PALB2 


Sein, ovaire, prostate 


Syndrome de Lynch 
(ou syndrome HNPCC) 


2, 3-8, 6 


3-4 % 


MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, 
EPCAM 


Côlon, endomètre, ovaire, estomac, intestin grêle, 
voies urinaires, cerveau 


Polypose adénomateuse familiale 


4,5-5 


2% 


APC 

MUTYH 


Côlon, desmoïde, duodénum, thyroïde, cerveau, 
ampoule de Vater 


Syndrome de Li Fraumeni 


? 


? 


TP53 


Sein, os, tissus mous, cerveau, leucémie, surrénale 


Multi-endocrinopathie type 1 






MEN1 


Tumeurs endocrines parathyroïde, hypophyse antérieure, 
surrénale, carcinoïdes bronches, thymus, intestin, ampoule 
de Vater 



les pays proches de l’équateur. Les impor- 
tantes différences de mortalité notées au 
Japon correspondent aux variations cli- 
matiques selon les différentes latitudes. 4 

Prévisions et poids 
médico-économique 

La survie moyenne à 5 ans, inférieure à 5 % , 
est la plus faible de tous les cancers de 
l’appareil digestif. Une estimation suédoise, 
réalisée en 2009, des dépenses totales liées 
au cancer pancréatique, incluant le coût 
des soins et la perte de production, était 
de 89 millions d’euros (pour une popu- 
lation de 9,1 millions), ce qui correspond 
à un coût pour la société, dans le monde 
occidental, de 10 millions d’euros par 
million d’habitants et par année. 5 

Facteurs de risque 

Tabac 

Avec l’âge, le tabac constitue le principal 



facteur de risque. La fraction attribuable 
pour une population (FAP) liée au tabac 
est de 25-29 % avec des odds ratios qui 
varient de 1,6 à 5,4. Le risque a été trouvé 
4,3 fois plus élevé chez les gros fumeurs 
(> 20 cigarettes/j) par rapport aux sujets 
n’ayant jamais fumé. Les estimations 
émanant de quatre continents sont que 
ce risque reste élevé au moins 10 ans 
après la cessation du tabac. 

Alimentation 

La cuisson de viande rouge au barbecue 
est considérée comme le principal facteur 
de risque alimentaire. Après plusieurs 
controverses, la consommation de café a 
été associée à une réduction du risque 
chez l’homme, cette association n’étant 
pas retrouvée chez la femme. Il n’a pas 
été montré d’association entre la consom- 
mation de café décaféiné ou de thé et le 
risque d’adénocarcinome pancréatique. 



Alcool 

Le tabac et les boissons alcoolisées sont 
deux facteurs de risque indépendants, 
considérés comme responsables d’environ 
un tiers des cas. 6 La consommation égale 
ou supérieure à 3 verres de boissons 
alcoolisées par jour a été associée à une 
surmortalité par cancer pancréatique 
aussi bien chez les non-fumeurs que 
chez les fumeurs occasionnels. La prise 
massive d’alcool ( binge drinking] 
chez les hommes, dans la tranche d’âge 
21-30 ans, majore de 3,5 fois le risque de 
cancer pancréatique et ce risque aug- 
mente avec la multiplication des boissons 
consommées. 

Surpoids 

Une étude multicentrique cas-contrôle a 
montré que l’excès de poids dans la petite 
enfance pouvait avoir un impact plus 
important que le surpoids ►► suite p. 369 
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Impact de la biologie moléculaire sur l’histoire 
naturelle du cancer du pancréas 
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I l est présumé, comme c’est le cas pour 
d’autres cancers d’origine épithéliale, 
que les cancers du pancréas se 
développent à partir de lésions précurseurs 
évoluant vers une tumeur invasive et 
métastatique, bien que cela ne soit pas 
formellement établi. Les lésions précurseurs 
du cancer du pancréas ont été documentées 
depuis plus de 100 ans, mais ce n’est qu’à 
la fin du siècle dernier que l’on a commencé 
à les associer à l’adénocarcinome 
pancréatique. Par exemple, les études 
d’autopsie ont confirmé que la prévalence 
de lésions précurseurs augmentent 
significativement avec l’âge, en parallèle 
à la fréquence du cancer du pancréas. 

La plupart des résections chirurgicales 
hébergeant des cancers invasifs ont 
également montré la présence de lésions 
intracanalaires non invasives dans 
le parenchyme environnant, ce qui suggère 
une association étiologique. 1 Plus important, 
les analyses moléculaires détaillées 
au cours des 10 dernières années ont 
démontré sans équivoque que ces lésions 
précurseurs partagent de nombreuses 
altérations génétiques sous-jacentes 
observées dans le cancer infiltrant, 
ce qui accentue leur statut de précurseurs. 2 
Vers la fin des années 1 990, plusieurs 
terminologies étaient utilisées de manière 
concomitante pour décrire ces lésions 
canalaires non invasives, conduisant 
à des difficultés considérables pour 
comparer les études interinstitutionnelles. 
Heureusement, en 1999 a émergé une 
nomenclature consensuelle pour ces lésions 
: néoplasie intra-épithéliale du pancréas 



(PanIN), 3 devenue la référence dans tous 
les centres universitaires. 4 Brièvement, 
les néoplasies intra-épithéliales du pancréas 
sont des lésions microscopiques présentes 
dans les plus petits canaux pancréatiques. 
Elles sont classées en quatre groupes, 
PanIN-IA, PanlN-1 B (PanIN de bas grade), 
PanlN-2 (PanIN grade intermédiaire), 
et PanlN-3 (PanIN de haut grade 
ou carcinome in situ), reflétant une 
augmentation progressive du grade 
histologique qui finit par aboutir au 
développement d’une tumeur invasive. 
L’apparition de ces lésions résulte 
de la mutation d’un oncogène, généralement 
l’oncogène Kras sur les codons 12,13 
ou 61 , qui aboutit à une protéine 
constitutivement active. L’activation 
de l’oncogène Kras est probablement 
l’événement le plus précoce dans le 
processus de cancérisation pancréatique. 
Trois raisons conduisent à cette conclusion, 
la première est que l’on trouve la mutation 
de Kras dans plus de 90 % des 
adénocarcinomes pancréatiques ; 
la deuxième est que ces mutations ont 
été systématiquement identifiées dans 
les lésions plus précoces (PanlN-1 A) ; 
et la troisième est qu’on reproduit 
ces lésions chez la souris par la simple 
activation de cet oncogène dans le pancréas 
grâce à des approches de transgenèse. 
D’autres altérations génétiques ont été 
répertoriées dans les lésions précoces 
mais elles sont moins fréquentes et jamais 
systématiques. La progression vers les 
formes plus avancées de PanIN s’associe 
à la perte de fonction, par mutation, délétion 



ou au niveau épigénétique (hyperméthylation 
des régions promotrices), des gènes 
suppresseurs de tumeurs comme ink4a, 
smad4, p53 ou brcal. Ces gènes participent 
à la régulation du cycle cellulaire, 
la sénescence, la stabilité génomique 
et la mort cellulaire programmée. Ces 
fonctions sont régulées à différents niveaux 
et, suivant, les fonctions de ces gènes 
suppresseurs de tumeurs sont redondantes. 
C’est pourquoi la présence de ces dernières 
altérations génétiques n’est pas 
systématique ni obligatoirement 
concomitante. Dans les PanlN-3 on trouve 
souvent la majorité de ces anomalies 
génétiques. En particulier, l’activité 
de contrôle qualité du génome y est très 
amoindrie, notamment à cause de la perte 
de fonction des gènes impliqués dans la 
réparation de l’ADN tel que p53 et/ou brcal, 
ce qui induit une progression de la tumeur 
plus rapide due à l’accumulation 
d’anomalies génétiques et chromosomiques 
qui ne sont plus contrôlées ni réparées. 
L’incorporation de ces milliers de nouvelles 
altérations génétiques aux anomalies déjà 
existantes dans la tumeur, apparues comme 
conséquence des défauts dans la réparation 
de l’ADN, résulte en une extraordinaire 
variété de phénotypes. Cela crée alors 
des clones cancéreux plus ou moins 
agressifs qui se sélectionneront avec 
le temps par leurs caractéristiques 
biologiques telles que le taux de croissance, 
leur résistance à la mort, leur capacité 
à échapper au système immunologique, 
etc. 5 Cette combinaison quasiment aléatoire 
est la cause de l’hétérogénéité que l’on 
observe pour les tumeurs pancréatiques. 

Hétérogénéité intertumorale 

Le pronostic des patients ayant un 
adénocarcinome pancréatique est 
généralement mauvais et leur réponse 
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Adénocarcinome 
patient A 
(chimiorésistant) 



Traitement 





Récidive 



(oIoIcIoT 




Adénocarcinome 
patient B 
{chimiosensibie} 



Traitement 



Récidive 



^Cellules résistantes (î)cellu!es sensibles Cellules mortes 



■ainuHM Hétérogénéité tumorale. Les tumeurs pancréatiques sont constituées d’un nombre variable 
de cellules sensibles et résistantes aux traitements standard. Après la mise en place d’un traitement 
antitumoral, les adénocarcinomes constitués d’une majorité de cellules résistantes voient leur 
développement très peu affecté, alors que les tumeurs riches en cellules sensibles voient leur taille 
diminuer très significativement. Enfin, une fois que les tumeurs ont été débarrassées des cellules 
sensibles, les tumeurs restent formées uniquement par des cellules résistantes et se développent 
indépendamment de la présence de traitement. 



aux traitements est très souvent transitoire, 
imprévisible pour le moment, et la tumeur 
évolue systématiquement vers 
le développement d’une forme résistante 
à la chimiothérapie. Plusieurs centres 
se sont intéressés à caractériser les 
adénocarcinomes pancréatiques, aux niveaux 
moléculaire et génétique, avec des approches 
systématiques et des technologies 
relativement sophistiquées. Nombreuses 
furent les tentatives de caractériser les 
tumeurs pancréatiques à des fins cliniques, 
mais les résultats furent très décevants 
et peu reproductibles à cause de la qualité 
des échantillons étudiés, la composition, 
et la quantité de stroma présente dans 
la pièce opératoire. Cependant, l’une 
des approches utilisées dans ces travaux 
a permis de classer rétrospectivement 
les tumeurs en trois catégories 
nommées respectivement classique, 



quasi mésenchymateuse et de type acinaire. 
La méthode fut basée sur la microdissection 
laser des régions tumorales et l’analyse 
subséquente de l’expression des ARNm 
à haut débit, suivie d’une analyse 
bio-informatique. 6 

Le résultat le plus remarquable est que 
l’on trouve un pronostic plus grave 
chez les patients ayant une forme quasi 
mésenchymateuse (peu différenciée). 

En soi, ce travail n’a pas eu d’implication 
directe en clinique car l'histologie des pièces 
opératoires allait dans le même sens, mais 
a révélé que les différences entre les tumeurs 
peuvent être détectées par des approches 
moléculaires. Les études à visée pronostique 
sur les pièces opératoires sont, pour l’instant, 
d’un intérêt limité. Cependant, cette étude 
met en évidence que, dans un futur 
relativement proche, ce pronostic sera 
possible, par des approches moléculaires 



nécessitant très peu de matériel biologique 
(quelques cellules pourraient suffire). 

Ces analyses seront développées pour 
des biopsies obtenues par écho-endoscopie 
au moment du diagnostic de la maladie. 
Cependant, on n’a accès aux pièces 
opératoires que pour 15 à 20 % des malades, 
mais la quasi-totalité des patients ont eu 
une biopsie avant tout traitement et donc 
le matériel provenant de ces biopsies est 
disponible. 

Hétérogénéité intratumorale 

En plus de la diversité qui engendre une 
hétérogénéité entre les patients, il existe 
une grande hétérogénéité intratumorale, 
c’est-à-dire qu’une tumeur est constituée 
par des cellules malignes qui peuvent 
être très différentes les unes des autres. 

Cette hétérogénéité a des implications 
sur le pronostic de la maladie ainsi que sur 
le degré de sensibilité aux traitements. 7 
Il est actuellement incontestable qu’un faible 
nombre de mutations dans une cellule permet 
sa transformation et une prolifération 
incontrôlée. On estime par conséquent 
que le développement d’une tumeur 
se ferait à partir d’une cellule ou d’un très 
petit nombre de cellules qui porteraient 
les mutations nécessaires à la transformation, 
ce qui explique pourquoi on trouve 
souvent les mêmes mutations de base 
dans les cancers du pancréas. 

Ensuite, de nombreuses anomalies 
génétiques et épigénétiques viennent 
progressivement s’ajouter de manière 
aléatoire à chaque cellule transformée, 
générant ainsi d’infinies combinaisons 
d’altérations moléculaires. On a répertorié 
plusieurs milliers de mutations dans 
l’adénocarcinome pancréatique, mais 
pas dans la même cellule. 8 Chaque cellule 
porterait un nombre limité d’anomalies 
génétiques communes mais un grand nombre 
d’autres anomalies seraient distribuées 
dans l’ensemble des cellules. Ces anomalies 
se répercuteraient sur le phénotype 
cellulaire ; ainsi, chaque cellule aurait 
son propre phénotype et donc ses propres 
caractéristiques biologiques. Parmi ces 
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cellules, quelques-unes seraient responsables 
du très mauvais pronostic ou de la résistance 
à la chimiothérapie, et par conséquent 
la proportion de ces cellules conditionnerait 
révolution de la maladie. 

Ces anomalies pourraient servir de 
marqueurs moléculaires. Par exemple, 
on observe fréquemment une réponse 
objective, avec réduction très significative 
du volume et de la taille de la tumeur, 
après le traitement standard chez un patient 
ayant un adénocarcinome pancréatique, 
mais cette réduction est quasi 
systématiquement suivie d’une récidive 
avec développement rapide de la tumeur 
et mort du patient. Ce comportement des 
adénocarcinomes pancréatiques s’explique 
par l’hétérogénéité tumorale : une tumeur 
est composée de différentes populations 
cellulaires dont un nombre important ou 
faible est sensible au traitement, et le 
reste est résistant (v. figure). Une majorité 
de cellules résistantes ou sensibles à un 



médicament font qu’une tumeur est 
partiellement résistante ou, au contraire, 
relativement sensible aux traitements. 

Les cellules sensibles sont ciblées 
efficacement par le médicament induisant 
une régression de la tumeur, mais les cellules 
résistantes échappent à ce traitement 
et sont à l’origine de la récidive tumorale. 

Conclusion et perspectives 

Les caractéristiques moléculaires des cellules 
cancéreuses pancréatiques, qui sont 
à l’origine de l’hétérogénéité tumorale, 
expliqueraient le comportement clinique 
des patients affectés par cette pathologie. 

Il sera nécessaire, dans un premier temps, 
et c’est ce à quoi l’on assiste en ce moment, 
d’effectuer la recherche systématique 
et complète des anomalies moléculaires 
des cellules cancéreuses pancréatiques, 
et, dans un deuxième temps, il faudra étudier 
leur implication dans l’évolution clinique 
et dans la chimiosensibilité afin de les utiliser 



comme marqueurs moléculaires. Cependant, 
à cause de l’hétérogénéité tumorale, 
dans un futur relativement proche, nous 
serons obligés de caractériser ces anomalies, 
dans un nombre significatif et représentatif 
de cellules de l’ensemble de la tumeur, 
au niveau de la « cellule unique ». Cela 
nous permettra d’avoir une idée précise 
du degré d’hétérogénéité de la tumeur 
et surtout d’estimer à quelles molécules 
seront sensibles ces différentes populations. 
La méthodologie et les techniques 
nécessaires ne sont pas encore disponibles 
au niveau clinique mais elles le sont 
au niveau des laboratoires de recherche. 
Aujourd’hui, plus que jamais, les avancées 
dans le domaine du cancer du pancréas 
ne viendront que si les oncologues, 
les chirurgiens et les chercheurs mettent 
en commun leurs savoir-faire et leurs outils. • 



J. L. lovanna déclare avoir une participation financière 
dans le capital de la société Dynabio SA. 
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►► suite de la p. 366 de survenue plus 
tardive. Une analyse poolée de l’indice de 
masse corporelle chez les Américains 
d’origine africaine a montré que l’obésité 
était associée à une augmentation de la 
mortalité par cancer pancréatique dans 
cette population. 

Activité physique 

Une étude multicentrique portant sur 
826 cas de cancer pancréatique et 930 
cas-contrôles appariés, a montré que 
l’activité physique régulière réduisait 



le risque de cancer pancréatique, en 
particulier chez les femmes. 

Allergies 

Il a été rapporté une relation inverse 
entre les antécédents personnels d’aller- 
gie (rhume des foins, allergies aux 
animaux, à la poussière et aux moisis- 
sures) et le risque de survenue de cancer 
pancréatique. 

Groupes sanguins 

Faisant suite à une importante étude 



sur les variants alléliques des groupes 
sanguins ABO, 7 il a été montré que le 
groupe sanguin A était associé à un risque 
accru, tandis que le groupe O était associé 
à une réduction de ce risque. 

Pancréatite chronique 

L’association entre pancréatite chronique 
alcoolique et cancer pancréatique peut 
s’expliquer par la consommation exces- 
sive d’alcool et par le tabagisme. Un 
intervalle prolongé de 10 à 20 ans est 
en général requis pour valider l’hypothèse 
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d’un rôle déclencheur de la pancréatite 
chronique. Les individus qui ont eu une 
pancréatite chronique de survenue pré- 
coce ont un risque majoré d’adéno- 
carcinome pancréatique, en accord avec 
la constatation que les patients ayant une 
pancréatite héréditaire et une pancréatite 
tropicale sont des patients à haut risque 
de cancer. 

Diabète 

Le risque de cancer pancréatique associé 
à la survenue du diabète est inversement 
corrélé à la durée de la maladie. Parce que 
le diabète de survenue récente peut indi- 
quer un cancer pancréatique infraclinique, 
ce groupe de patients est susceptible de 
constituer une population chez qui le can- 
cer doit pouvoir être détecté à un stade 



infraclinique pour autant qu’une méthode 
de dépistage devienne opérationnelle. 

Syndromes génétiques ou 
mutations de la lignée germinale 

Les syndromes génétiques liés à des muta- 
tions de la lignée germinale concernent 
environ 10 % des patients (v. tableau). 
L’adénocarcinome pancréatique familial, 
dont le trait génétique n’est pas encore 
établi, est défini lorsque l’adénocarcinome 
pancréatique survient dans des familles 
parmi lesquelles deux apparentés du 
premier degré ont fait l’objet de ce même 
diagnostic. Les analyses prospectives de 
ces familles montrent la majoration du 
risque de développer un adénocarcinome 
pancréatique par rapport à la population 
générale. 



Prévention et dépistage 

La prévention primaire de l’adénocar- 
cinome pancréatique se borne, en l’état 
actuel, à préconiser l’arrêt du tabac, le 
respect d’une hygiène de vie et d’une 
activité physique régulière. Le dépistage 
pourrait s’adresser à une population 
ultrasélectionnée qui a un risque très 
élevé par rapport à celui de la population 
générale : gros fumeurs, sujets ayant une 
histoire d’adénocarcinome pancréatique 
familial, une longue histoire de pancréa- 
tite chronique, un diabète de survenue 
récente, ou qui ont des mutations carac- 
térisées de la lignée germinale. • 



C. Partensky déclare n’avoir aucun lien d’intérêts. 



RÉSUMÉ Épidémiologie des adénocarcinomes pancréatiques 

Le cancer pancréatique, dont la variété la plus fréquente est représentée par les adénocarcinomes pancréatiques, constitue un important problème de santé publique dans les pays développés. 
En raison du vieillissement de la population et de l’augmentation du niveau de vie des pays les plus pauvres, il est prévu que plus d’un demi-million d’individus décéderont de cancer pancréatique 
dans le monde en 2030. L’âge et le tabagisme constituent les facteurs de risque essentiels, alors que, dans une moindre proportion, plusieurs syndromes héréditaires en relation avec des facteurs 
génétiques définis participent à une augmentation significative du risque. L’histoire familiale de cancer pancréatique chez les apparentés du premier degré est une cause de majoration du risque 
dont le trait génétique, vraisemblablement à faible pénétrance, n’est pas encore clairement identifié. Ce risque augmente avec le nombre d’apparentés affectés. Les stades précurseurs du cancer 
invasif constituent trois types anatomo-pathologiques. Les tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses et les cystadénomes mucineux se présentent sous forme de lésions macroscopiquement 
décelables, tandis que les néoplasies pancréatiques intra-épithéliales se présentent sous forme de lésions microscopiques. Il est désormais possible d’identifier des sujets à haut risque de cancer 
pancréatique susceptibles de tirer bénéfice d’un dépistage précoce. 

SUMMARY Epidemiology of pancreatic adenocarcinomas 

Pancreatic cancer, mostly represented by pancreatic ductal adenocarcinoma, is a major public health burden in developed countries. More than half a million people are expected to die from pancreatic 
cancer, worldwide, in 2030. Age and tobacco are the main identified risk factors in sporadic cases, when many genetic syndromes increase the risk significantly. History of pancreatic cancer is a 
significant risk factor for pancreatic cancer for any first-degree related individual, known as familial pancreatic cancer. The genetic signature of this syndrome is probably due to a still not identified 
autosomal dominantly inherited gene with reduced penetrance. The risk increases with the number of first-degree relatives involved. Precursor lésions are known to give rise to invasive pancreatic 
cancer. These particular lésions are either macroscopie (intraductal papillary mucinous neoplasia and mucinous cystic neoplasms), or microscopie (pancreatic intraepithélial neoplasia). It is possible to 
identify a group of high-risk individuals who could be candidate for screening. 



RÉFÉRENCES 

1. Ferlay J, Steliarova-Foucher E, Lortet-Tieulent J, et al. Cancer incidence and mortality patterns in Europe: estimâtes for 40 countries in 2012. Eur J Cancer 2013;49:1374-403. 

2. Mayor S. Deaths from pancreatic cancer in Europe continue to increase while rates for other cancers fall. BMJ 201 4;348:g291 4. 

3. Ryan DP, Hong TS, Bardeesy N. Pancreatic adenocarcinoma. N Engl J Med 201 4;371 :1 039-49. 

4. Kinoshita S, Wagatsuma Y, Okada M. Geographical distribution for malignant neoplasm of the pancréas in relation to selected climatic factors in Japan. Int J Health Geogr 2007;6:34. 

5. Tingstedt B, Andersson E, Flink A, Bolin K, Lindgren B, Andersson R. Pancreatic cancer, healthcare cost, and loss of productivity: a register-based approach. 

World J Surg 2011;35:2298-305. 

6. Talamini R, Polesel J, Gallus S, et al. Tobacco smoking, alcohol consumption and pancreatic cancer risk: a case-control study in Italy. Eur J Cancer 2010;46:370-6. 

7. Wolpin BM, Kraft P, Xu M, et al. Variant AB0 blood group alleles, secretor status, and risk of pancreatic cancer: results from the pancreatic cancer cohort consortium. 

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2010;19:3140-9. 



370 



LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Mars 201 5 



TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




UNE CHIRURGIE PRÉVENTIVE POUR AMÉLIORER LE PRONOSTIC EST 
PRINCIPALEMENT INDIQUÉE DANS LES TIPMP DU CANAL PRINCIPAL 

Chirurgie des lésions à risque 
d’adénocarcinome du pancréas 

Alain Sauvanet 

Université Paris 7-Diderot ; service de chirurgie hépatique et pancréatique, hôpital Beaujon, 92118 Clichy, France. 
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L e pronostic de l’adénocarcinome 
du pancréas est globalement 
mauvais. La guérison ne peut être 
obtenue que par une résection chirur- 
gicale complète pour une tumeur si pos- 
sible peu évoluée. La chirurgie suivie de 
chimiothérapie adjuvante permet des 
taux de survie à 5 ans de l’ordre de 30 % 
seulement, 1 ce qui souligne l’intérêt d’un 
traitement le plus précoce possible. 
Récemment, plusieurs entités suscep- 
tibles de se transformer en adénocar- 
cinomes du pancréas ont été identifiées. 
Il s’agit des tumeurs intracanalaires 
papillaires et mucineuses du pancréas 
(TIPMP), 2 des cystadénomes mucineux, 3 
de la pancréatite chronique héréditaire, 4 
du cancer pancréatique familial, 5 et de 
certains syndromes génétiques. 6 Certaines 
de ces entités (TIPMP et cystadénome 
mucineux) sont facilement diagnosti- 
cables en imagerie alors que d’autres 
(cancer familial et syndrome génétique) 
le sont moins. Leur identification et une 
meilleure connaissance de leur risque de 
dégénérescence ont permis de développer 
la chirurgie préventive de l’adénocar- 
cinome du pancréas. Ainsi, la réalisation 
de pancréatectomie pour des TIPMP non 
invasives ou pour des cystadénomes muci- 
neux permet un bien meilleur pronostic 
que les pancréatectomies pour TIPMP 
invasive ou cystadénocarcinome. 7 

Lésions histologiques 
précancéreuses 

L’adénocarcinome du pancréas est pré- 
cédé, dans ces entités, par des lésions 



histologiques de l’épithélium canalaire 
dénommées, soit TIPMP, soit néoplasies 
intraépithéliales pancréatiques (PanIN) . 8 
Le point commun de ces deux types de 
lésion est d’être constitué de néoplasie 
intra-épithéliale d’abord non invasive 
évoluant progressivement (dysplasie 
légère, puis modérée, puis sévère) avant 
de se transformer en carcinome invasif. 
Elles peuvent toutes deux intéresser le 
canal principal et les canaux secondaires. 
Les TIPMP et les PanIN sont différenciées 
par l’existence d’une mucosécrétion pré- 
sente dans les TIPMP, absente dans les 
PanIN, mucosécrétion qui est responsable 
d’une dilatation canalaire (les PanIN 
ne sont donc pas facilement visibles en 
imagerie). Par définition, les PanIN sont 
présentes dans les canaux n’excédant pas 
5 mm de diamètre, alors que les TIPMP 
sont présentes dans des canaux beau- 
coup plus dilatés et volumineux. 8 Les 
mécanismes moléculaires à l’origine de 
la création des PanIN et TIPMP sont mal 
connus. Par convention, les PanIN en 
dysplasie légère sont appelées PanIN 1, 
en dysplasie modérée PanIN 2 et en 
dysplasie sévère PanIN 3. Les TIPMP 
peuvent être de plusieurs phénotypes : 
principalement gastrique, pancréato- 
biliaire, et intestinal. Les TIPMP de type 
gastrique sont souvent limitées aux 
canaux secondaires et d’évolution favo- 
rable. Les TIPMP de type intestinal sont 
plutôt localisées au niveau du canal prin- 
cipal, et peuvent dégénérer sous forme 
d’adénocarcinome colloïde muqueux. 
Enfin, les TIPMP de phénotype pancréa- 



tobiliaire évoluent souvent vers un adéno- 
carcinome de même phénotype et de plus 
mauvais pronostic. 9 Le temps nécessaire 
à la constitution successive de ces diffé- 
rentes lésions est mal connu. Toutefois, 
dans les séries chirurgicales, les patients 
ayant une TIPMP en dysplasie modérée 
étaient en moyenne 5 ans plus jeunes que 
ceux ayant une TIPMP invasive. 10 

Tumeurs intracanalaires papillaires 
et mucineuses 

Elles sont habituellement diagnosti- 
quées chez des patients de la 6 e ou de la 
7 e décennie avec une légère prédomi- 
nance masculine. 2, 7)10 Leur découverte 
est souvent fortuite (30 %), ou faite 
devant des douleurs ou une pancréatite 
aiguë (environ 30 %), sinon au stade de 
cancer. Elles sont le plus souvent locali- 
sées au niveau des canaux secondaires 
(branch duct type j, mais peuvent inté- 
resser le canal principal (main duct 
type J, ou les deux types de canaux 
(mixed type). L’évaluation préthéra- 
peutique des TIPMP comprend un bilan 
biologique simple (glycémie, bilan hépa- 
tique, dosage du CA 19-9 sérique), une 
imagerie en coupes (tomodensitométrie 
[TDM] en coupes fines avec injection ; 
imagerie par résonance magnétique [IRM] 
avec injection de produit de contraste et 
séquences de pancréatographie) et une 
écho-endoscopie. 

L’existence ou non d’une atteinte du canal 
principal est très importante. Cette 
atteinte est très peu probable si le canal 
de Wirsung a moins de 5 mm de diamètre, 
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FIGURE 1 



intracanalaire papillaire 
et mucineuse du pancréas 
avec atteinte mixte 
(canal principal et canaux 
secondaires). 

Notez la franche dilatation 
du canal pancréatique principal 
corporéo-caudal (têtes 
de flèche), devant faire 
porter l’indication opératoire ; 
les canaux secondaires 
sont dilatés dans la tête 
et l’isthme (flèches rouges). 




FIGURE 2 



intracanalaire papillaire 
et mucineuse des canaux 
secondaires du pancréas. 
Aspect en pancréatographie 
par résonance magnétique. 

A) Le canal dilaté (flèche) 
mesure 20 mm, a des 
contours polycycliques, 
et un contenu purement 
liquidien. Si le malade 
est asymptomatique, 

il s’agit d’une indication 
de surveillance régulière. 

B) Le canal dilaté (flèche) 
situé dans le crochet mesure 
35 mm et surtout contient 
des images lacunaires 
correspondant à des 
nodules muraux ; une 
duodéno-pancréatectomie 
céphalique a été faite 

et les nodules muraux 
étaient en dysplasie sévère. 



probable s’il mesure entre 5 et 10 mm, et 
très probable (avec alors également un 
risque élevé de cancer) s’il mesure plus 
de 10 mm de diamètre. 2, 7> 10 
Le risque de dégénérescence est statis- 
tiquement lié à l’existence ou non d’une 
atteinte du canal principal. 2, 10 Dans les 
TIPMP limitées aux canaux secondaires, 



le risque de survenue d’un cancer est 
de 15 à 20 %, alors qu’il est de 55 à 60 % 
lorsqu’il existe une atteinte du canal 
pancréatique principal. 2 
Les TIPMP du canal principal diagnos- 
tiquées de façon certaine ou fortement 
suspectées sont donc des indications 
opératoires (fig. 1) qui peuvent être 



pondérées par l’âge, l’état général, éven- 
tuellement l’étendue prévisible de l’exé- 
rèse, et surtout l’existence de critères 
faisant suspecter une dégénérescence à 
court terme (épaississement ou nodules 
muraux du canal principal, diamètre supé- 
rieur ou égal à 10 mm, éventuellement 
cytologie par voie endoscopique trans- 
papillaire). 2 À l’inverse, les TIPMP des 
canaux secondaires sont si possible sur- 
veillées par des imageries répétées (prin- 
cipalement IRM et écho-endoscopie), sauf 
symptômes invalidants (pancréatites à 
répétition) ou présence de critères faisant 
suspecter une dégénérescence à court 
terme : diamètre des canaux secondaires 
de plus de 30 mm, mais surtout nodules 
muraux (fig. 2), masse tissulaire, et éléva- 
tion du CA 19-9 sérique). 11 
La TIPMP est une maladie qui est prédo- 
mine dans deux tiers des cas dans la tête 
du pancréas. L’intervention la plus fré- 
quente est donc une duodéno-pancréa- 
tectomie céphalique. 9 Certaines atteintes 
limitées à gauche relèvent d’une pancréa- 
tectomie gauche et certaines atteintes 
diffuses, en particulier du canal principal, 
peuvent justifier, même dans le cadre de 
la chirurgie préventive, une duodéno- 
pancréatectomie totale sous couvert 
d’une confirmation histologique extem- 
poranée de l’extension de la maladie à 
l’ensemble de la glande. 12 Certaines 
atteintes très localisées ou même uniques 
des canaux secondaires peuvent justi- 
fier une exérèse limitée (énucléation, 
pancréatectomie médiane, résection du 
crochet) dans le but de préserver du 
parenchyme et de limiter les séquelles 
fonctionnelles à distance. 13 
Après pancréatectomie partielle, les 
patients doivent être surveillés à distance 
en raison du risque de survenue d’une 
deuxième localisation, voire même d’un 
adénocarcinome du pancréas se dévelop- 
pant à distance des lésions de TIPMP, et 
conduisant à une réintervention dans 
moins de 10 % des cas. 14 

Cystadénome mucineux 

Cette tumeur atteint les femmes dans 
plus de 95 % des cas, est souvent située 
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à gauche (trois quarts des cas), et associe 
un épithélium mucineux susceptible de 
dégénérer et un stroma de type ovarien. 
Ces tumeurs augmentent progressive- 
ment de taille, peuvent être découvertes 
de façon fortuite, ou en raison de leur 
volume ou d’un effet compressif sur le 
canal de Wirsung (douleurs, pancréatite 
aiguë). Elles sont souvent découvertes à 
partir de la 4 e décennie. 3, 15 Le diagnostic 
est facile en imagerie (paroi visible car 
épaisse, se rehaussant après injection de 
produit de contraste à la TDM et en IRM) 
[fig. 3]. En cas de doute, en particulier 
avec un pseudokyste ou un cystadénome 
séreux (qui est sans risque de dégéné- 
rescence), il faut reconstituer l’histoire 
clinique (si le cystadénome mucineux 
était présent au début des douleurs, il est 
la cause de la pancréatite et non sa consé- 
quence) et ponctionner la lésion pour 
cytologie et surtout doser l’antigène 
carcino-embryonnaire, dont le taux est 
bas (< 5 ng/mL) dans les cystadénomes 
séreux et élevé (> 200 ng/mL) dans les 
cystadénomes mucineux. Le risque de 
dégénérescence existe si la lésion mesure 
plus de 4 ou 5 cm de diamètre, surtout s’il 
existe des nodules muraux en imagerie. 
L’exérèse peut être une énucléation (si la 
lésion est bénigne et à distance du canal 
de Wirsung), sinon il s’agit d’une pancréa- 
tectomie caudale. 3, 15 

Pancréatite chronique héréditaire 

L’inflammation chronique est le méca- 
nisme avancé pour expliquer l’augmen- 
tation du risque d’adénocarcinome du 
pancréas en cas de pancréatite chronique, 
quelle qu’en soit l’étiologie. Le risque 
d’adénocarcinome du pancréas est 
modéré dans le cadre de la pancréatite 
chronique alcoolique : il existe un 
sur-risque par rapport à la population 
générale de l’ordre de 20 mais avec une 
incidence cumulée qui reste faible (envi- 
ron 2 % à 10 ans du diagnostic, et 4 % à 
20 ans). 16 Le tabagisme, fréquemment 
présent en cas de pancréatite alcoolique, 
est un autre cofacteur favorisant. 

Une pancréatite chronique peut survenir 
à la suite de la mutation d’un des gènes 



impliqués dans les mécanismes biochi- 
miques de la sécrétion exocrine (le plus 
fréquent en France est PRSS1 , gène 
codant le trypsinogène cationique). 17 
Le risque cumulé de développement 
d’un adénocarcinome du pancréas dans 
la pancréatite héréditaire est de l’ordre 
de 50 % à 70 ans, donc beaucoup plus 
élevé que dans la pancréatite chronique 
alcoolique. Cela pourrait être expliqué 
par une plus longue durée d’exposition 
au processus inflammatoire qui a débuté 
dans l’enfance. Les deux principaux 
cofacteurs de risque sont le tabagisme 
et le diabète. 17 Il faut donc demander 
aux patients d’éviter ou d’arrêter toute 
consommation de tabac. 

Le dépistage de l’adénocarcinome dans 
la pancréatite chronique est difficile en 
raison des remaniements parenchyma- 
teux induits par la maladie, qui compli- 
quent la détection précoce des nodules 
carcinomateux, et pose parfois des pro- 
blèmes d’observance chez des patients 
ayant souvent des symptômes anciens. 
Pour l’ensemble de ces raisons, la 
pancréatite chronique, en particulier 
héréditaire est finalement une indica- 
tion rare de pancréatectomie préventive 
mais qui peut aller jusqu’à la duodéno- 
pancréatectomie totale. Certains centres 
associent alors une autotransplantation 
des îlots de Langherans afin de limiter le 
risque de diabète. 18 

Cancer pancréatique familial 

Le cancer pancréatique familial est une 
entité syndromique dont les mécanismes 
génétiques sont encore mal connus. Il 
pourrait s’agir d’une transmission autoso- 
male dominante de pénétrance variable, 
augmentée par des cofacteurs environ- 
nementaux, en particulier le tabac. On 
considère que le diagnostic de cancer 
pancréatique familial conduisant à un 
sur-risque pour un patient index, sur- 
risque devant justifier une politique de 
dépistage, est présent si au moins deux 
apparentés dont un au 1 er degré ont eu 
un adénocarcinome du pancréas. 5 
Le risque de survenue d’un adénocar- 
cinome du pancréas est lié au nombre de 




gauche. Tomodensitométrie après injection 
de produit de contraste. 

Noter la paroi épaisse rehaussée après injection 
(flèches rouges). 

sujets atteints dans la famille, à leur proxi- 
mité généalogique, mais aussi à l’âge 
de survenue des adénocarcinomes du 
pancréas dans la famille (les cancers 
apparaissant à un âge d’autant plus jeune 
que les patients index l’étaient égale- 
ment au diagnostic). Si l’incidence de 
l’adénocarcinome du pancréas dans la 
population générale est d’environ 
5/100000 par an, l’existence d’un cancer 
chez un apparenté au 1 er degré augmente 
le risque de cancer d’un facteur 5 ou 6, de 
deux apparentés d’un facteur 6 à 18, et 
de trois apparentés d’un facteur 32 à 54. 5 
Le dépistage de l’adénocarcinome du 
pancréas chez les apparentés ainsi 
identifiés repose sur l’IRM avec séquences 
de pancréato-IRM et injection de produit 
de contraste et sur l’écho-endoscopie, 6 
qui doit être faite par un opérateur très 
expérimenté et doit éventuellement 
comprendre une ponction à visée biop- 
sique et/ou cytologique. 

Le dépistage peut découvrir des lésions 
solides ou kystiques (il s’agit alors en 
règle de TIPMP) mais il n’y a pas de 
consensus formel sur le type précis 
d’anomalie devant faire réaliser une 
pancréatectomie préventive. L’étendue 
exacte de cette pancréatectomie est 
aussi source de controverses. Une duodé- 
nopancréatectomie céphalique ou une 
pancréatectomie gauche peuvent être 
indiquées d’emblée en cas d’anomalie 
focale. 5 Lorsqu’on suspecte des anoma- 
lies diffuses, on peut proposer dans un 
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premier temps une pancréatectomie 
limitée à la queue, par exemple sous 
coelioscopie, afin de permettre une bonne 
analyse des lésions épithéliales présentes 
dans le parenchyme. 5 La présence de 
lésions en dysplasie sévère (PanIN 3), en 
particulier sur la tranche de section, 
constitue un fort argument en faveur 
d’une réintervention pour totalisation 
de la pancréatectomie. 5 

Mutations génétiques à l’origine 
de cancer du pancréas 

Ces mutations s’intégrent dans des syn- 
dromes familiaux bien documentés, au 
sein desquels l’adénocarcinome du 
pancréas n’est en règle pas le cancer le 
plus fréquent mais pose problème du 
fait de son mauvais pronostic. La prise 
en charge de ces familles repose d’abord 
sur une consultation d’oncogénétique 
qui doit identifier la mutation suspectée 
chez les patients atteints, puis la recher- 
cher chez leurs apparentés. Le dépistage 
des lésions pancréatiques ne doit être 
réalisé qu’après cette consultation. 

Les mutations les plus fréquentes inté- 
ressent les gènes breast related cancer 
(BRCA) 1 et 2, qui exposent les femmes 
principalement au risque de cancer du 
sein et de l’ovaire. Le risque d’adénocar- 
cinome du pancréas est plus faible que 
celui de cancer du sein mais, globalement, 
il est 3 à 8 fois plus important que dans 
la population générale avec un risque 
absolu d’environ 0,5 % à 50 ans et 5 % à 
70 ans. 19 La suspicion de mutation des 
gènes BRCA1/BRCA2 repose sur une 
histoire familiale très évocatrice. La 
chirurgie pancréatique préventive a une 
place nettement moins importante que 
celle des adénocarcinomes du sein ou 
de l’ovaire. 

Le syndrome des mélanomes atypiques 
multiples familiaux (familial atypical 
multiple mole-melanoma) est une mala- 
die autosomale dominante à pénétrance 
variable liée à la mutation du gène PI 6. 6 
Le risque relatif d’adénocarcinome 
pancréatique est d’environ 15, exposant 
à un risque absolu de cancer de 1 à 2 % à 
50 ans et 10 à 15 % à 70 ans. 6 Le syndrome 



de Lynch augmente le risque de développer 
un adénocarcinome du pancréas d’un fac- 
teur 8, soit un risque absolu d’environ 4 % . 6 
Enfin, le syndrome de Peutz-Jeghers est 
plus rare mais associé à un risque relatif 
d’adénocarcinome du pancréas très 
important (autour de 130) avec un risque 
absolu d’environ 4 % à 50 ans et 35 % à 
60 ans. 6 

Quelles sont les limites 
du dépistage et de la chirurgie 
préventive chez les sujets 
à risque ? 

Dépister l’adénocarcinome du pancréas 
chez un sujet à risque et prendre la déci- 
sion d’une pancréatectomie préventive 
nécessite une excellente connaissance 
des maladies pancréatiques et génétiques, 
et une parfaite collaboration entre gastro- 
entérologues, radiologues, écho-endosco- 
pistes, pathologistes, oncogénéticiens et 
chirurgiens. L’utilisation de moyens diag- 
nostiques performants est réservée à des 
centres experts. Malgré cela, ce domaine 
est caractérisé par quelques problèmes : 

- sa rentabilité est faible, aussi bien chez 
les sujets dépistés que par rapport à l’en- 
semble des patients qui vont développer 
un adénocarcinome du pancréas ; en 
effet, sur 100 patients qui développent 
un adénocarcinome du pancréas, seuls 
15 à 20 % le font en raison d’une maladie 
prédisposante, les autres le développant 
en raison soit du tabagisme, soit de fac- 
teurs environnementaux ou métaboliques 
(obésité, diabète) ; 20 

- cette politique de dépistage génère une 
anxiété souvent importante chez les 
sujets dépistés et a un coût difficilement 
chiffrable ; 

- en cas de PanIN ou de TIPMP, le « seuil » 
devant faire déclencher une intervention 
préventive reste imparfaitement défini. 
Par exemple, dans le cas des TIPMP du 
canal principal, il existe certainement 
des patients ayant des lésions à risque 
faible ou nul de dégénérescence, mais 
on ne sait pas encore les identifier. Dans 
les TIPMP des canaux secondaires, après 
une période où l’on tenait surtout compte 
de la taille des canaux pour décider d’une 



intervention, on tient compte actuel- 
lement davantage du « contenu » des 
canaux dilatés (nodules muraux, voire 
analyse biochimique et cytologie du 
liquide intrakystique). Il est donc néces- 
saire, en particulier dans le cadre de 
l’entité la plus fréquente (TIPMP), de 
réévaluer de façon permanente les 
critères d’indication opératoire, afin de 
poser celle-ci de façon sensible (réséquer 
des lésions susceptibles de dégénérer 
à court ou moyen terme) mais aussi 
spécifique (afin d’éviter d’opérer des 
lésions sans risque) ; 

- le choix entre pancréatectomie partielle 
ou pancréatectomie totale est complexe ; 5 
les premières entraînent moins de 
séquelles mais sont peu logiques en cas 
d’altération génétique ; 

- quelle que soit l’intervention envisagée, 
la chirurgie pancréatique expose à une 
morbidité importante principalement liée 
à la fistule pancréatique avec un risque 
de sepsis ou d’hémorragie par érosion 
artérielle ; 9 

- à l’exception des énucléations et 
pancréatectomies limitées, la chirurgie 
pancréatique est pourvoyeuse d’insuf- 
fisance pancréatique, principalement de 
diabète pour la pancréatectomie gauche 
et d’insuffisance exocrine pour la duodé- 
no-pancréatectomie céphalique. 21 

Conclusion 

La chirurgie préventive de l’adéno- 
carcinome du pancréas est une entité 
relativement nouvelle justifiée par 
l’amélioration du pronostic qu’elle per- 
met dans certaines affections à haut 
risque de dégénérescence. Son indication 
principale est représentée par les TIPMP. 
Pour ces dernières, une résection doit 
être proposée en cas d’atteinte du canal 
principal. En revanche, lorsque la TIPMP 
est limitée aux canaux secondaires, les 
indications sont sélectives et reposent 
sur l’analyse de critères cliniques, biolo- 
giques, et surtout d’imagerie. Le cysta- 
dénome mucineux est de diagnostic 
plus facile et il est souvent possible de 
proposer un geste limité avec un bon 
service médical rendu. 
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La pancréatite chronique alcoolique 
entraîne un sur-risque modéré d’adéno- 
carcinome du pancréas, mais le dépistage 
du cancer est difficile en imagerie. Pour 
la pancréatite chronique familiale, le 
risque d’adénocarcinome du pancréas 
est très important et peut justifier une 
exérèse qui peut aller jusqu’à la pancréa- 
tectomie totale. Le cancer pancréatique 
familial et certains syndromes génétiques 
exposant à l’adénocarcinome du pancréas 
sont des entités moins bien connues pour 
lesquelles la première étape de prise en 
charge est une consultation d’oncogé- 
nétique. Si celle-ci justifie le bien-fondé 
d’un dépistage, celui-ci doit être mené 
dans un centre spécialisé et repose 
principalement sur l’IRM et l’écho-endos- 
copie. Toutefois, les indications de 
pancréatectomie préventive restent 
difficiles à poser, aussi bien en ce qui 
concerne le moment de l’intervention 
que son étendue. • 



RÉSUMÉ Chirurgie des lésions à risque d’adénocarcinome du pancréas 

La chirurgie préventive de l’adénocarcinome du pancréas est justifiée par l’amélioration du pronostic qu’elle permet dans certaines 
affections à haut risque de transformation maligne. Sa principale indication est représentée par les tumeurs intracanalaires 
papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP). Pour ces dernières, une résection doit être proposée en cas d’atteinte du canal 
principal. En revanche, dans les TIPMP limitées aux canaux secondaires, les indications sont sélectives et reposent principalement 
sur l’analyse de l’imagerie. Le cystadénome mucineux est observé quasi uniquement chez la femme, souvent localisé à gauche 
et accessible à un geste limité. La pancréatite chronique alcoolique entraîne un sur-risque modéré d’adénocarcinome mais le 
dépistage du cancer est difficile en imagerie. Pour la pancréatite chronique familiale, le risque de cancer est très important et 
peut justifier une exérèse qui peut aller jusqu’à la pancréatectomie totale. Le cancer pancréatique familial et certains syndromes 
génétiques sont des entités moins bien connues pour lesquelles la première étape est une consultation d’oncogénétique. Si 
un dépistage est indiqué, celui-ci repose surtout sur l’imagerie par résonance magnétique et l’écho-endoscopie. Toutefois, les 
indications de la pancréatectomie préventive restent difficiles à poser, aussi bien en ce qui concerne le moment de l’intervention 
que son étendue. 

SUMMARY Surgery for lésions at risk for pancreatic cancer 

Préventive surgery of pancreatic adenocarcinoma is warranted by the substantial benefit in prognosis observed in some diseases 
at high-risk for malignant transformation. The main indication is intraductal papillary and mucinous neoplasms, in which surgical 
resection must be proposed in case of main duct involvement. Conversely, in branch-duct IPMN, surgical indications are sélective 
and based mainly on imaging findings. Mucinous cystadenoma is almost exclusively observed in female, and often localized in 
the distal pancréas and amenable to a limited resection. Chronic alcoholic pancreatitis results in a moderately increased risk of 
pancreatic cancer but screening by imaging is difficult. Concerning familial chronic pancreatitis, risk of cancer is very important 
and warrants resection up to total pancreatectomy. Familial pancreatic cancer and some others genetic prédispositions are less 
known. The first step of their management is an oncogenetician counsel. If screening is indicated, it should rely mainly on MRI 
and endoscopie ultrasound. However, indications of préventive pancreatectomy are difficult to established, both concerning time 
and extent of resection. 



A. Sauvanet déclare n’avoir aucun lien d’intérêts. 
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L imagerie joue toujours un rôle 
majeur dans le diagnostic et la 
I prise en charge de l’adénocar- 
cinome du pancréas. Elle permet à la 
fois de porter le diagnostic positif de 
tumeur pancréatique et d’en réaliser le 
bilan d’extension. En 2015, la tomoden- 
sitométrie (TDM) reste la technique de 
référence pour l’évaluation initiale et le 
suivi de l’adénocarcinome du pancréas. 
Cet article se propose de revoir les perfor- 
mances diagnostiques des différentes 
techniques d’imagerie conventionnelles et 
de discuter la problématique du dépistage 
et du suivi des lésions à risque. 

Techniques d’imagerie 
et problématique dans 
l’adénocarcinome pancréatique 

La plupart des adénocarcinomes pancréa- 
tiques sont encore découverts à un stade 
avancé expliquant le très mauvais pronos- 
tic de ce cancer. Les questions posées 
alors au radiologue sont les suivantes : 

- la tumeur est-elle localement avancée 
(envahissement certain des axes vas- 
culaires cœlio-mésentériques), voire 
métastatique (essentiellement au foie 
ou au péritoine) ? Ce qui va conduire à 
un traitement à visée palliative ; 

- la tumeur est-elle limitée au pancréas 
et résécable chirurgicalement ? 

- y a-t-il des variantes anatomiques qui 
vont influencer le geste chirurgical (artère 
hépatique droite, sténose du tronc 
coeliaque) ? 

Récemment, les questions posées se sont 
modifiées car la place des traitements 



néo-adjuvants va croissant. Il faut alors, 
dans la mesure du possible, pouvoir 
anticiper sur la qualité de la résection 
chirurgicale en termes d’envahissement 
microscopique des marges et préférer 
un traitement par radio-chimiothérapie 
première en cas de lésion de « résécabilité 
limite » à haut risque donc de marges 
envahies. 1,2 

Échographie 

L’échographie est l’imagerie de première 
intention dans le bilan d’un ictère ou d’une 
douleur abdominale. L’adénocarcinome 
pancréatique se traduit typiquement 
en échographie par une formation hypo 
échogène, à contours flous, déformant ou 
non les contours de la glande. Les prin- 
cipales limites de l’échographie sont les 
tumeurs de taille inférieure à 2 cm, les 
tumeurs situées dans le pancréas gauche 
(en particulier dans la queue), et les 
limites techniques classiques de l’échogra- 
phie (obésité, interpositions digestives), 
particulièrement pénalisantes dans l’ex- 
ploration échographique du pancréas. 2 

Tomodensitométrie 

Le diagnostic de cancer du pancréas en 
tomodensitométrie (TDM) repose sur des 
signes directs et indirects. La TDM doit 
être réalisée spécifiquement pour une 
étude du pancréas (acquisition de plu- 
sieurs phases après injection de contraste 
iodé). 

Signes directs 

L’adénocarcinome pancréatique se traduit 
typiquement (dans 85 à 95 % des cas) par 




ictère d’apparition récente et amaigrissement. 
Adénocarcinome de la tête du pancréas en 
tomodensitométrie. 

Présence d’une lésion hypodense centrée 
sur la tête du pancréas (A) avec dilatation 
d’amont du canal de Wirsung (tête de flèche) 
et de la voie biliaire principale (flèche) [B]. 

une masse hypodense, souvent mal limi- 
tée, après injection de produit de contraste 
iodé et étude à un temps artériel tardif et 
veineux (fïg. 1). Dans 5 à 15 % des cas la 
lésion est isodense au pancréas et donc 
n’est pas visible directement. 2 
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Signes indirects 

Les signes indirects dépendent du siège 
de la lésion et résultent des conséquences 
de l’obstacle tumoral : dilatation des voies 
biliaires intra- et extrahépatiques, dila- 
tation du canal pancréatique principal, 
atrophie parenchymateuse pancréatique 
en amont de la tumeur (fig. 1). 

Les performances de la TDM pour le diag- 
nostic d’adénocarcinome pancréatique 
sont excellentes dans les principales 
séries publiées avec une sensibilité 
dépassant le plus souvent 90 % . 2 
Bilan d’extension 

Il repose essentiellement sur les données 
de la TDM. 

Envahissement vasculaire. Les signes formels 
d’envahissement vasculaire sont l’occlu- 
sion ou la thrombose, une diminution de 
calibre du vaisseau (sténose), l’englobe- 
ment tissulaire sur 180° ou plus du vais- 
seau, même en l’absence de diminution 
de calibre (fig. 2 et 3). Ces signes s’accom- 
pagnent classiquement d’une contiguïté 
entre la tumeur pancréatique et les 
anomalies vasculaires. L’étude précise 
de la lame rétroportale (région au contact 
des vaisseaux mésentériques supérieurs) 
est un enjeu important dans l’interpré- 
tation de la TDM. La sensibilité et plus 
encore la spécificité de la TDM sont excel- 
lentes pour le diagnostic d’envahissement 
vasculaire qui conditionne la décision 
thérapeutique. 1 

Envahissement péritonéal et hépatique. La 

valeur prédictive négative de la TDM pour 
l’envahissement hépatique est d’environ 
85 % . 3 C’est la principale limite de la TDM 



dans le bilan préthérapeutique de l’adé- 
nocarcinome du pancréas et justifie le 
recours systématique à l’imagerie par 
résonance magnétique (IRM) hépatique 
chez les patients ayant une tumeur jugée 
résecable à l’issue de la TDM. En effet, 
l’IRM a des résultats supérieurs à ceux de 
la TDM pour le dépistage des lésions 
secondaires hépatiques. 4 
Les performances de la TDM comme celles 
de l’ensemble des techniques d’imagerie 
restent médiocres pour le diagnostic 
d’envahissement ganglionnaire. 2 
L’évaluation des lésions traitées initiale- 
ment par chimiothérapie ou radio-chimio- 
thérapie pose un problème spécifique à 
l’imagerie. En particulier, les critères TDM 
d’envahissement régional ne sont plus 
applicables avec la même précision. 5 

Imagerie par résonance 
magnétique 

L’IRM a pour principal avantage son excel- 
lente résolution en contraste et donc sa 
capacité à mieux identifier la lésion primi- 
tive qui apparaît hypo-intense sur les 
séquences Tl avec saturation de la graisse 
(fig. 4). 6 ’ 7 Elle utilise aujourd’hui des 
séquences fonctionnelles dites de diffu- 
sion qui aident à la détection des lésions 
secondaires hépatiques et péritonéales. 
En pratique, elle est recommandée chez 
les patients ayant une lésion primitive non 
vue en TDM (cancer isodense) et chez 
tous les patients candidats à une chirurgie 
pour diminuer le nombre de faux-négatifs 
de l’imagerie dans le diagnostic de locali- 
sations secondaires hépatiques. 




et une altération de l’état général 
avec amaigrissement. Adénocarcinome 
pancréatique avec envahissement veineux 
en tomodensitométrie. 

La reconstruction multiplanaire montrant une 
sténose importante sur l’origine de la veine porte. 




Hlfl'iilTI Patiente de 67 ans ayant des douleurs 
épigastriques intenses et un amaigrissement. 
Adénocarcinome pancréatique avec 
envahissement artériel en tomodensitométrie : 

la tumeur (isodense) du crochet du pancréas 
englobe sur plus de 180 ° l’artère mésentérique 
supérieure (têtes de flèches) et contre-indique 
tout geste chirurgical. 





■amuMM patient de 72 ans ayant un ictère 
d’apparition récente avec altération de l’état 
général. 

A. Adénocarcinome pancréatique 
isodense en tomodensitométrie. 

B. Imagerie par résonance magnétique : 

une lésion hypo-intense au temps artériel 

est clairement visible à la jonction céphalo-isthmique 

(flèche). 
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